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O cancro da mama é frequentemente relacionado a uma elevada variabilidade no 
que se refere à captação de 18F-FDG, resultando em amplas variações nos 
valores de sensibilidade e especificidade dos estudos PET. Estas diferenças 
restringem a utilização da PET na avaliação clínica de doentes com cancro da 
mama. O objectivo deste trabalho é determinar o padrão de captação de 18F-FDG 
em linhas celulares de cancro da mama, que apresentam diferenças na 
expressão de receptores de estrogénio, progesterona e HER2 e estabelecer 
correlação com os perfis de expressão de GLUT’s 1 e 3 de cada uma das linhas 
celulares utilizadas. Este estudo pretende ainda comparar estes resultados com 
os valores de standardized uptake value (SUV) determinados em estudos PET 
com 18F-FDG de doentes com cancro da mama cuja caracterização histológica 
apresente uma correspondência com a das linhas celulares estudadas in vitro. 
Foram utilizadas 3 linhas celulares humanas de cancro da mama, MCF-7, 
HCC1806 e HCC1954. As MCF-7 apenas expressam receptores de estrogénio, 
as HCC1806 não apresentam expressão nem de receptores hormonais, nem de 
HER2/neu (são denominadas de triplas negativas) e as HCC1954 apenas 
sobrexpressam HER2/neu. Foram realizados estudos in vitro de captação de 18F-
FDG nestas células e, por citometria de fluxo, foram determinados os respectivos 
perfis de expressão de GLTU-1 e GLUT-3. Adicionalmente, foram determinados 
através de análise retrospectiva, os valores de SUV de 51 estudos de 18F-FDG 
PET de 46 doentes, realizados entre Outubro de 2006 e Setembro de 2010. Os 
critérios de inclusão foram a presença de captação mamária de 18F-FDG em 
tumores primitivos ou em recidiva da doença, bem como a manifestação das 
mesmas características histológicas das apresentadas pelas linhas celulares 
estudadas in vitro. Relativamente aos perfis de expressão de proteínas 
transportadoras de membrana, as HCC1806 e as HCC1954 apresentam maior 
expressão membranar do que as MCF-7. Contudo, relativamente à captação de 
18F-FDG, as MCF-7 apresentaram os maiores valores de percentagem de 
captação ao longo do tempo. Por outro lado, a linha celular tripla negativa 
(HCC1806) apresentou um perfil de captação in vitro constante e reduzido 
(<1,5%), ao longo do tempo. Comparativamente, a captação in vivo de 18F-FDG 
foi superior (em relação aos restantes tipos celulares) para os tumores triplos 
negativos (SUVmax médio =12,6 ± 7,0). Tumores triplos negativos e tumores 
expressando receptores de estrogénio e HER2, mas negativos para receptores 
de progesterona apresentaram valores semelhantes de captação de 18F-FDG 
(respectivamente, SUVmax médio =5,2 ± 2,5 e SUVmax médio =6,6 ± 3,0). Os 
valores de SUV aparentam aumentar com a diminuição de grau de diferenciação 
de Bloom. Verificou-se a existência de uma correlação negativa entre a captação 
in vitro de 18F-FDG e a expressão de GLUT-1 e 3 nas referidas linhas celulares. 
Foi observado o mesmo tipo de correlação entre a captação in vivo de 18F-FDG e 
o grau de diferenciação tumoral, que se relaciona com o grau de agressividade 
destes tumores. No entanto, as diferenças encontradas nos perfis de captação 
entre estudos in vivo e in vitro de tumores da mama, requerem pesquisa adicional. 
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abstract 
 
 
Breast cancer shows considerable variability regarding 18F-FDG uptake, resulting 
in large variations in sensitivity and specificity. These differences restrain PET’s 
use in breast cancer. The purpose of this study is to determine the pattern of 18F-
FDG uptake in breast cancer cell lines, presenting different estrogen, 
progesterone and HER2 receptor’s expressions and to set a correlation with 
GLUT’s 1 and 3 profiles for each of these cell lines. This study also intends to 
compare these results with standardized uptake values (SUVs) determined in 18F-
FDG PET scans of breast cancer patients whose histological disease types 
present a correspondence with the ones of the previously studied cell lines. Three 
different human breast cancer cell lines, MCF-7, HCC1806 and HCC1954, were 
used. MCF-7 only express estrogen receptors, HCC1806 cells present neither 
hormonal receptors nor HER2/neu (triple negative) and HCC1954 are positive for 
hormonal receptors, and overexpress HER2/neu (triple positive). 18F-FDG uptake 
studies were performed with these three cell lines and GLUT-1 and GLUT-3 
expressions were assessed by flow cytometry. In addition, SUVs of 51 18F-FDG 
PET scans from 46 patients, performed between October 2006 and September 
2010, were retrospectively assessed. Inclusion criteria were the presence of 
breast 18F-FDG uptake in primary tumors or in local recurrence of the disease 
with the same histological features of the ones presented by the considered cell 
lines studied in vitro. HCC1806 and HCC1954 cells presented higher GLUT-1 and 
GLUT-3 expressions than MCF-7. However, concerning to 18F-FDG uptake, MCF-
7 cells disclosed the highest percentage values over time. On the other hand, the 
triple-negative cell line (HCC1806) presented constant and low (<1.5 %) in vitro 
uptake profile. Comparatively, 18F-FDG uptake in PET scans, was higher in triple 
negative breast cancer tumors (mean SUVmax=12.6 ± 7.0). Triple positive tumors 
and tumors expressing estrogen receptors and HER2 but negative for 
progesterone receptors, presented similar 18F-FDG uptake values (respectively 
mean SUVmax=5.2 ± 2.5 and mean SUVmax=6.6 ± 3.0). SUVs also increased with 
decreased Bloom differentiation degree. There was a negative correlation 
between 18F-FDG uptake and GLUT-1 and -3 expressions in the referred cell lines. 
The same type of correlation was observed between in vivo 18F-FDG uptake and 
tumor differentiation degree, which agrees with the aggressiveness grade of these 
tumors. Nevertheless, differences found in uptake profiles, between in vivo and in 
vitro studies of breast tumors, warrant further research. 
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barras de erro, pela linha celular MCF-7, em ambientes de LG e HG. 
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Figura 61. Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pela linha celular HCC1954, em ambientes de LG e HG. 
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Figura 62. 
 
Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pela linha celular HCC1954, em ambientes de LG e HG. 
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Figura 63. 
 
Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pelas linhas celulares MCF-7, HCC1954 e HCC1806, em ambiente 
de LG. 
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Figura 64. 
 
Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pelas linhas celulares MCF-7, HCC1954 e HCC1806, em ambiente 
de HG. 
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Figura 65. 
 
Diferenças obtidas na expressão de GLUT-1 (M) na linha celular HCC1806, 
estudada em HG e LG, pelo teste de Mann-Whitney. 
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Figura 66. 
 
Diferenças obtidas na expressão de GLUT-1 (C) na linha celular HCC1806, 
estudada em HG e LG, pelo teste de Mann-Whitney. 
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Figura 67. 
 
Variação da expressão de GLUT-1 (M) entre linhas celulares em condições de 
HG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. 
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Figura 68. 
 
Variação da expressão de GLUT-5 (C) entre linhas celulares em condições de 
HG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. 
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Figura 69. 
 
Variação da expressão de GLUT-1 (M), entre linhas celulares em, condições de 
LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. 
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Figura 70. Variação da expressão de GLUT-1 (C), entre linhas celulares, em condições de 
LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
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está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. 
Figura 71. Variação da expressão de GLUT-3 (M), entre linhas celulares em, condições de 
LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. 
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Figura 72. 
 
Variação da expressão de GLUT-3 (C), entre linhas celulares, em condições de 
LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. 
Pág. 175 
Figura 73. 
 
Variação da expressão de GLUT-12 (M), entre linhas celulares em, condições de 
LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. 
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Figura 74. 
 
Variação da expressão de GLUT-12 (C), entre linhas celulares, em condições de 
LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem 
a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística 
está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 
0,001. Estes resultados não apresentam diferenças estatisticamente significativas. 
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Figura 75. Comparação da expressão membranar de GLUT-1, GLUT-3, GLUT-5, GLUT-
12 entre linhas celulares, em condições de HG. 
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Figura 76. 
 
Comparação da expressão membranar de GLUT-1, GLUT-3, GLUT-5, GLUT-
12 entre linhas celulares, em condições de LG. 
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Figura 77. 
 
Variação da expressão de ER na linha celular MCF-7, consoante variação de 
condições de concentração de glicose no meio de cultura. 
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Figura 78. 
 
Variação da expressão de ER, entre linhas celulares em, condições de HG, de 
acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 7 ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 79. 
 
Variação da expressão de HER2, entre linhas celulares em, condições de HG, de 
acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 6 ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 80. 
 
Variação da expressão de HER2, entre linhas celulares em, condições de LG, de 
acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 3 ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 81. 
 
Variação da expressão de KI-67, entre linhas celulares, em condições de HG, de 
acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 5 ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 82. 
 
Variação da expressão de KI-67, entre as linhas celulares HCC1806 e MCF-7, 
em condições de HG, de acordo com o teste de Mann-Whitney. 
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Figura 83. 
 
Variação da expressão de KI-67, entre as linhas celulares HCC1806 e HCC1954, 
condições de HG, de acordo com o teste de Mann-Whitney. 
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Figura 84. 
 
Estudo PET de corpo inteiro com 18F-FDG. Exame para restadiamento de 
recidiva de carcinoma da mama préviamente tratado com cirurgia e 
quimioterapia. Imagens adquiridas 60 min. após administração endovenosa de 9,5 
mCi de radiofármaco. 
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Figura 85. 
 
Corte axial de estudo tomográfico de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico efectuado no contexto de um estudo de 
PET/CT para restadiamento de recidiva de carcinoma da mama. 
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Figura 86. 
 
Corte axial da imagem de fusão de estudos tomográficos, por PET e por CT, 
efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para restadiamento de recidiva 
de carcinoma da mama. 
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Figura 87. 
 
Corte transversal da imagem de estudo tomográfico por tomografia de emissão 
de positrões, efectuado no contexto de estudo de PET/CT para restadiamento de 
recidiva de carcinoma da mama e cálculo do SUV (SUVmáx = 48,4). 
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Figura 88. 
 
Estudo PET de corpo inteiro com 18F-FDG. Exame para estadiamento inicial de 
carcinoma localmente avançado da mama direita. Imagens adquiridas 60 min. 
após administração endovenosa de 9,4 mCi de radiofármaco. 
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Figura 89. 
 
Corte transversal de estudo tomográfico de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico efectuado no contexto de um estudo de 
PET/CT para estadiamento inicial de carcinoma localmente avançado da mama 
direita. 
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Figura 90. 
 
Corte transversal da imagem de fusão de estudos tomográficos, por PET e por 
CT, efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para estadiamento inicial de 
carcinoma localmente avançado da mama direita. 
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Figura 91. 
 
Corte transversal da imagem de estudo tomográfico por PET efectuado no 
contexto de um estudo de PET/CT para estadiamento inicial de carcinoma 
localmente avançado da mama direita. Cálculo do SUV (SUVmáx = 62,5) em corte 
transversal da imagem de estudo PET. 
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Figura 92. 
 
Estudo PET de corpo inteiro com 18F-FDG. Exame para estadiamento inicial de 
alteração neoplásica da mama direita. Imagens adquiridas 60 min. após 
administração endovenosa de 6 mCi de radiofármaco. 
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Figura 93. 
 
Corte transversal de estudo tomográfico de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico efectuado no contexto de um estudo de 
PET/CT para estadiamento inicial de neoplasia mamária. 
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Figura 94. 
 
Corte transversal da imagem de fusão de estudos tomográficos, por tomografia 
de emissão de positrões e por CT para correcção de atenuação e mapeamento 
anatómico, efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para estadiamento 
inicial de neoplasia mamária. 
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Figura 95. 
 
Corte transversal da imagem de estudo tomográfico por tomografia de emissão 
de positrões efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para estadiamento 
inicial de neoplasia mamária. 
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Figura 96. 
 
Cálculo do SUV (SUVmáx = 1,6) em corte transversal da imagem de estudo PET. Pág. 193 
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Variação de valores médios de SUV, de acordo com o tipo histológico. Os valores 
apresentados exprimem a média e o erro padrão de pelo menos 2 ensaios. A 
significância estatística está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 
0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 98. 
 
Variação de SUVmáx entre tumores TNBC, (ER+,PR+,HER2-) e com expressão 
de HER2. Os valores apresentados exprimem a média e o erro padrão de pelo 
menos 9 amostras. A significância estatística está representada com * para p < 
0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 99. Variação de SUVméd entre tumores TNBC, (ER+,PR+,HER2-) e com expressão 
de HER2. Os valores apresentados exprimem a média e o erro padrão de pelo 
menos 9 amostras. A significância estatística está representada com * para p < 
0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 100. Resultados de teste de Mann-Whitney para avaliação da variação de SUVmáx entre 
tumores com e sem expressão de ER. 
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Figura 101. Resultados de teste de Mann-Whitney para avaliação da variação de SUVmáx entre 
tumores com e sem expressão de PR. 
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Figura 102. Resultados de teste de Mann-Whitney para avaliação da variação de SUVmáx entre 
tumores com e sem expressão de HER2. 
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Figura 103. Variação de valores de SUVmáx de acordo com o grau de diferenciação de Bloom. 
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Figura 104. Variação de valores de SUV (médios e máximos) de acordo com o tamanho do 
tumor. Os valores apresentados exprimem a média e o erro padrão de pelo menos 
14 amostras. A significância estatística está representada com * para p < 0,05, 
com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Lista de Acrónimos 
 
µA microampere 
18F- Ião flúor-18 
18F-FDG Fluodeoxyglucose F-18 (fluoro-2-deoxi-glicose, marcada com flúor-18 ou 
[18]Flúor-fluoro-2-deoxi-glicose) 
3-DG 3-desoxiglicose 
4-DG 4-desoxiglicose 
a.a. aminoácidos 
Acetil-CoA Acetilcoenzima A 
ACR American College of Radiology 
ADH Anti Diuretic Hormone (hormona anti-diurética ou vasopressina) 
ADP Adenosine Diphosphate (adenosina difosfato) 
AKT genes da família AKT (também conhecidos por proteína quinase B (PKB), são 
proteínas quinase serina/treonina que desempenham papel importante em múltiplos 
processos celulares como metabolismo da glicose, proliferação celular, apoptose, 
transcrição e migração celular) 
AMP Adenosine Monophosphate (adenosina monofosfato) 
AMPK Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase (proteína quinase adenosina 
monofosfato activada) 
APOC3 Anticorpo Policlonal anti-poliproteína CIII 
ASR Age Standardized Rate (taxa padronizada por idade) 
ATCC American Type Culture Collection  
ATP Adenosine Triphosphate 
Bad Proteínas pró-apoptóticas da família dos genes Bcl-2 
bcl-2 B-cell leukaemia/lymphoma (símbolo da proteína) 
BCL-2 B-Cell Leukaemia/Lymphoma (símbolo do gene) 
Bcl-2 e Bcl-xL Proteínas anti-apoptóticas 
BEM Basal Eagle’s Medium (meio basal de Eagle) 
BMS Bristol Myers and Squibb 
Bq Becquerel (unidade do sistema internacional - uma desintegração por segundo) 
BRCA Breast Cancer Associated Gene 
BRCA1 Breast Cancer Associated Gene 1 (gene supressor tumoral 1) 
BRCA2 Breast Cancer Associated Gene 2 (gene supressor tumoral 2) 
CA 15.3 Cancer Antigen-Breast 15.3 (glicoproteína do epitelio mamário utilizada como 
marcador tumoral do cancro da mama) 
C Citoplasmático 
C3H5O3 Piruvato 
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C3H7O3 Lactato 
C6H12O6 Glicose 
CA-IX Carbonic Anydrase-IX (enzima anidrase carbónica IX) 
cAMP Adenosina 3',5'-Monofosfato cíclico (ou AMP cíclico) 
Caspase – Cysteine-rich aspartate proteases (enzima protease do aspartato rica em 
cisteína) 
CDI Carcinoma Ductal Invasivo 
CDIS Carcinoma Ductal in-situ 
CFD Constant Fraction Discriminators (discriminadores de fracção constante) 
CHUC Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra 
Ci Curie 
CIDG 2-chloro-2-deoxy-glucose 
CIS Commonwealth of Independent States 
CLIS Carcinoma Lobular in situ 
c-MYC Myelocytomatosis Oncogene (gene regulador que codifica um factor de transcrição. 
Em várias formas de cancro é identificada uma versão mutada deste gene) 
CO2 Dióxido de carbono 
COMT Catecol-O-Metiltransferase 
COOH- Grupo carboxílico 
CPM Contagens por Minuto 
CT Computed Tomography (tomografia computorizada) 
CXCL12 Ligando 12 do gene de citocina (C-X-C motif) 
CXCL14 Ligando 14 do gene de citocina (C-X-C motif) 
Da Dalton 
DMEM Dulbecco's Modified Eagle's Medium 
DMEM LG Dulbecco's Modified Eagle's Medium Low Glucose 
DMSO Dimethyl Sulfoxide (composto organossulfurado (CH3)2SO (ácido fraco) usado 
como extractor em bioquímica e biologia celular) 
DNA Deoxyribonucleic Acid (ácido desoxirribonucleico) 
DTCs Microscopic Disseminated Tumour Cells 
DUR Dose Uptake Ratio (razão dose captação) 
ECM Extracellular Matrix 
EDTA EthyleneDiamine Tetraacetic Acid (ácido etilenodiamino tetra-acético) 
EGF Epidermal Growth Factor (factor de crescimento epidérmico) 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (receptor do factor de crescimento epidérmico) 
EGP2 Epithelial Glycoprotein 2 (glicoproteína epitelial 2) 
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (teste imunoenzimático que permite a 
detecção de anticorpos específicos) 
EMFs ElectoMagnetic Fields 
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EMT Epithelial-Mesenchymal Transition 
eq. equação 
ER Estrogen Receptor (receptores de estrogénio) 
ERK Extracellular-signal-Regulated Kinase (enzima quinase regulada por sinal 
extracelular) 
EU-12 Conjunto dos países que faziam parte da União Europeia antes de Janeiro de 1995 
EU-15 Conjunto dos países que faziam parte da União Europeia antes de Maio de 2004 
F1,6BP Frutose-1,6-bifosfato 
F2,6BP Frutose-2,6-bifosfato 
F6P Frutose-6-fosfato 
FGF Fibroblast Growth Factor 
FHIT Fragile Histidine Triad (gene que codifica a proteína tríade frágil da histidina, 
também conhecida como Bis(5'-adenosil)-trifosfatase) 
FITC Fluoroisothiocyanate 
FOV Field of View (campo de visão) 
FSC Forward Scatter (dispersão de luz de baixo ângulo)  
FSH Follicle-Stimulating Hormone (hormona folículo-estimulante) 
FUR Fractional Uptake Rate (taxa de captação fraccional) 
G0 Gap 0 Phase (fase 0 do ciclo celular) 
G1 Gap 1 Phase (fase 1 do ciclo celular) 
G2 Gap 2 Phase (fase 2 do ciclo celular)  
G2M Fase de transição entre as fases G2 e M do ciclo celular  
GenBank Banco de dados de sequências de nucleótidos 
GLUT Glucose Transporter Protein (proteína transportadora de glicose) 
GLUT-1 Isoforma 1 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-10 Isoforma 10 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-11 Isoforma 11 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-12 Isoforma 12 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-2 Isoforma 2 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-3 Isoforma 3 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-4 Isoforma 4 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-5 Isoforma 5 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-6 Isoforma 6 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-7 Isoforma 7 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-8  Isoforma 8 das proteínas transportadoras de glicose 
GLUT-9 Isoforma 9 das proteínas transportadoras de glicose 
GMTV Glucose Metabolic Tumor Volume (volume tumoral com metabolismo de glicose) 
Gp-P Glicoproteína – P 
H+ Hidrogénio (ião) 
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H218O Água 
H2O Água 
HCC1806 Human Carcinoma Cells 1806 (linha celular de células humanas de carcinoma da 
mama, 1806) 
HCC1954 Human Carcinoma Cells 1954 (linha celular de células humanas de carcinoma da 
mama, 1954) 
HCℓ  Cloreto de hidrogénio 
HCO3- Bicarbonato (ião) 
HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (gene) 
her2 human epidermal growth factor receptor 2 (proteína do receptor do factor de 
crescimento epidermal humano 2, ou proteínac-erbB-2) 
HFF-1 Human Foreskin Fibroblast 1 (linha celular de fibroblastos humanos de origem no 
prepúcio) 
HG High Glucose 
HIF Hypoxia-Inducible Factor (factor de crescimento de indução de hipóxia) 
Hk hexokinase (hexoquinase) 
HLA Human Leucocyte Antigen (antigénio de leucócitos humanos) 
HMIT H+ coupled Myo-Inositol Transporter (transportador de glicose da família dos 
GLUTs) 
HPLC High Performance Liquid Chromatography (cromatografia líquida de alta 
eficiência) 
HRE  Hormone Responsive Elements (elementos sensíveis a hormonas) 
HSP Heat Shock Proteins (proteínas de choque térmico) 
I.V. Infravermelho 
IARC International Agency for Research on Cancer (Agência Internacional de 
Investigação do Cancro) 
IGF Insulin-like Growth Factor (factor de crescimento tipo insulina) 
IgG Imunoglobulina G 
IHC Immunohistochemical (imunohistoquímico) 
IMC Índice de Massa Corporal 
kDa kilo-Dalton (unidade de massa atómica não do sistema internacional mas 
reconhecida pelo mesmo sistema. Um Dalton é aproximadamente igual à massa de 
um protão ou de um neutrão) 
Keq Constante de equilíbrio químico de uma reacção química reversível 
keV kiloelectrão Volt (1 keV= 1.60217646 × 10-16 joules) 
kg Quilograma (unidade de massa do SI) 
KI-67 Anticorpo monoclonal KI-67 
KI-67 Proteína (antigene) codificada pelo gene MKI67 e identificada pelo anticorpo 
monoclonal KI-67 
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Km Constante de dissociação do complexo enzima-substrato 
LAL Limulus Amebocyte Lysate (lisado de amebócitos limulus) 
LDH-A Lactato-Desidrogenase A 
LET Linear Energy Transfer (factor de medida de energia linear transferida) 
LG Low Glucose 
LKB Liver Kinase (quinase do fígado) 
LKB1 Liver Kinase B1 (quinase do fígado B1, é uma proteína supressora tumoral, também 
conhecida por Serine/threonine kinase 11 (STK11) ou renal carcinoma antigen 
NY-REN-19 que no ser humano é codificada pelo gene STK11) 
LOR Line of Response (linha de resposta) 
M Membranar 
M Mitosis Phase (fase da mitose no ciclo celular) 
M Molar 
M2-PK Isoforma dimérica M2 da Piruvato Quinase 
MBq MegaBerecquel (unidade derivada do Becquerel, unidade do S.I. da 
radioactividade. 1MBq = 106 Bq) 
MCF-7 Michigan Cancer Foundation – 7 (linha celular de adenocarcinoma da mama 
humano dependente de estrogénio, isolada naquela instituição em 1970. A 
designação desta linha celular constitui uma referência ao instituto em Detroit onde 
foi estabelecida por Herbert Soule e companheiros de trabalho) 
mCi milliCurie (unidade de radioactividade não SI; 1mCi = 37MBq) 
MEM Minimum Essencial Medium (meio mínimo essencial) 
MeV Mega electrão-Volt 
MHz megahertz 
MIB1 E3 ubiquitin-protein ligase (é uma enzima codificada pelo gene MIB1 e envolvida 
na regulação da apoptose)  
MIF Mediana da Intensidade de Fluorescência 
min. minutos 
MKI67 Gene responsável pela codificação da proteína KI-67 
mM milimolar 
MN Medicina Nuclear 
MRI Magnetic Ressonance Imaging (Ressonância Magnética) 
mRNA messenger Ribonucleic Acid (RNA mensageiro) 
MTGA Multiple-Time Graphical Analysis (análise gráfica multi-temporal) 
mTOR mammalian Target Of Rapamycin ou mechanistic Target Of Rapamycin (é uma 
proteína quinase serina/treonina que regula o crescimento, proliferação, motilidade 
e sobrevivência celulares, síntese proteica e transcrição e, nos humanos, é 
codificada pelo gene FRAP1) 
Na+ catião de sódio 
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NAD Nicotinamide Adenine Dinucleotide (coenzima nicotinamida adenina 
nucleotídeo, difosfopiridina nucleotídeo ou ainda dinucleótido de nicotinamida-
adenina) 
NAD+ Estado oxidado da nicotinamida adenina dinucleótido 
NADH Estado reduzido da nicotinamida adenina dinucleótido 
NADPH Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate-Oxidase (complexo enzimático 
ligado à membrana plasmática) 
NaOH Fórmula molecular do hidróxido de sódio 
NCBI National Center for Biotechnology Information (Centro Nacional para Informação 
em Biotecnologia) 
NH2- Grupo amina 
ns nano-segundos 
NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
O2 Oxigénio 
OXPHOS Oxidative Phosphorylation (fosforilação oxidativa) 
P53 Proteína 53 
PBS Phosphate Buffered Saline (solução tampão de fosfato salino) 
pCO2 pressão parcial de dióxido de carbono 
PDGF Platelet-Derived Growth Factor (factor de crescimento derivado de plaquetas) 
PDH Pyruvate Dehydrogenase  (Piruvato Desidrogenase) 
PDK Pyruvate Dehydrogenase Kinase (Piruvato Desidrogenase Quinase) 
PE Phycoerythrin (ficoeritrina) 
PET Positron Emission Tomography (Tomografia por Emissão de Positrões) 
PET/CT Tecnologia híbrida que envolve um sistema PET e um sistema CT incorporados 
num único tomógrafo 
PFK-1 6-fosfofruto-1-quinase 
Pi Radical fosfato inorgânico 
PI3K Phosphoinositide-3-kinase (fosfatidilinositol-3-quinase) 
PKB Protein Kinase B (proteína quinase B) 
pO2 pressão parcial de oxigénio  
ppb partes por bilião 
ppm partes por milhão 
PR Progesterone Receptor (receptores de progesterona) 
pRB proteína associada ao Retinoblastoma 
PVC   Polyvinyl chloride (policloreto de vinil) 
QMA Quaternary ammonium anion exchange 
QR Quociente de Reacção química 
QT Quimioterapia 
RAS Rat Sarcoma (família de genes que codificam as proteínas ras) 
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ras Super família de proteínas responsáveis pela transdução de sinal celular. O termo 
rat sarcoma do qual é abreviatura a designação Ras, reflecte a forma como foram 
descobertos os primeiros membros desta família) 
RB Gene Retinoblastoma 
Rf Repartion Factor (factor de repartição) 
RNA Ribonucleic Acid (ácido ribonucleico) 
ROI Region of Interest (região de interesse) 
ROS Reactive Oxygen Species (espécies reactivas derivadas do oxigénio) 
rpm rotações por minuto 
RPMI LG Roswell Park Memorial Institute Low Glucose 
RPMI-1640 Roswell Park Memorial Institute 
S Synthesis Phase (fase de síntese do ciclo celular) 
SBF Soro Bovino Fetal  
SBR Scarff-Bloom-Richardson (sistema de classificação tumoral de Bloom) 
SCO2 Cytochrome Oxidase deficient homolog 2 (yeast) (citocromo c oxidase deficiente no 
homólogo 2 (levedura)) 
Sep-Pak® Accell Plus QMA Sep-Pak® 
SGLT Sodium-dependent glucose co-transporters (família de co-transportadores de 
glicose dependentes de sódio) 
SI Sistema Internacional 
SKY Cariótipo espectral 
SLC2A Símbolo do gene das proteínas transportadoras de membrana 
SN2 Substituição Nucleofílica 2 
SO32- Ião sulfito 
SPECT Single Photon Emission Computerized Tomography (tomografia por emissão de 
fotões simples) 
SPF S-Phase Fraction (fracção de fase-S) 
SPSS Statistical Package for Social Sciences 
SRC Gene responsável pela codificação da proteína src (pronunciado sarc como 
abreviatura de sarcoma) 
src Proteína do oncogene tirosina quinase (enzima que codifica a tirosina quinase e que 
nos humanos é codificada pelo gene SRC) 
SSC Side Scatter (dispersão lateral de luz) 
STR Short Tandem Repeat (sequências curtas repetidas em tandem) 
SUV Standardized Uptake Value (valor estandardizado de captação de 18F-FDG 
calculado nas imagens PET) 
SUVmax Valor máximo de Standardized Uptake Value 
SUVmed Valor médio de Standardized Uptake Value 
SUVpeak Valor máximo de Standardized Uptake Value de uma área seleccionada 
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TBA Tetrabutylammonium  (tetrabutilamónio) 
TCA Tricarboxylic Acid Cycle (ciclo do ácido tricarboxílico ou ciclo de Krebs) 
TGF-α Transforming Growth Factor – alpha (factor de crescimento para transformação - 
alfa) 
TGF-β Transforming Growth Factor – beta (factor de crescimento para transformação - 
beta) 
TIGAR TP53-Induced Glycolysis and Apoptosis Regulator (gene regulador de glicólise e 
apoptose, induzido pela P53) 
Tis Tumor in-situ 
TLC Thin Layer Chromatography (cromatografia de camada fina) 
TM Transmembrane Domain (domínios transmembranares) 
TNBC Triple Negative Breast Cancer (tumores mamários ditos triplos negativos)  
TNF Tumor Necrosis Factor (factor de necrose tumoral) 
TNF α Tumor Necrosis Factor α (factor alfa de necrose tumoral) 
TNM Tumor (T), Lymph Node (N), Metastasis (M) (sistema de classificação tumoral de 
acordo com o estado do tumor, dos gânglios linfáticos e metastização à distância) 
TOF Time of Flight (tempo de voo) 
TP53 Gene supressor tumoral 53 (ou P53) 
TSP-1 Trombospondina-1 
UDLT Unidades Ducto-Lobulares Terminais 
UICC União Internacional Contra o Cancro 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (factor de crescimento vascular endotelial) 
WHO World Health Organization (Organização Mundial de Saúde – OMS) 
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1. Introdução 
 
O cancro da mama constitui a forma de cancro mais comum entre mulheres, com uma 
prevalência crescente, sendo susceptível de tratamento quando o diagnóstico é precoce e a 
terapêutica optimizada. Neste contexto, estudos de investigação capazes de determinar factores 
influentes na captação de 18F-FDG (fluoro-2-deoxi-glicose, marcada com flúor-18 ou [18]Flúor-
fluoro-2-deoxi-glicose ou, do inglês, Fluodeoxyglucose F-18) em lesões de cancro da mama, 
acarretam valor potencial na definição do papel desta técnica no processo de estadiamento inicial, 
tratamento e seguimento de doentes com este tipo de patologia, ou mesmo na implementação de 
novas abordagens terapêuticas.1,2 
A tomografia por emissão de positrões (do inglês, Positron Emission Tomography, PET) 
com recurso ao análogo radiomarcado da glicose fluoro-2-deoxi-glicose marcada com flúor-18 
(18F-FDG) constitui uma modalidade diagnóstica não invasiva que permite quantificar a 
actividade metabólica celular, através do cálculo da captação de 18F-FDG, com recurso a uma 
ferramenta de cálculo conhecida por standardized uptake value (SUV), possibilitando, dessa 
forma, a detecção de processos de glicólise em células cancerígenas e apresentando, 
consequentemente, elevado valor no diagnóstico, estadiamento, detecção de recorrência e 
avaliação de resposta à terapêutica em inúmeras patologias malignas. No cancro da mama, a PET 
apresenta considerável variabilidade na captação de 18F-FDG, o que se traduz em distintos valores 
de sensibilidade e especificidade da técnica que, por sua vez, põem em causa a sua utilidade 
diagnóstica.1 
As lesões induzidas por cancro da mama são facilmente associadas a valores de SUV 
caracteristicamente inferiores aos encontrados noutras patologias tumorais.1,3,4 Como tal e 
considerando que no cancro da mama, como noutras patologias tumorais, a captação de 18F-FDG 
indica, geralmente, o grau de metabolismo do tumor podendo dar indicações acerca do 
comportamento e prognóstico da doença, as características tumorais capazes de explicar as 
propriedades biológicas subjacentes ao metabolismo da glicose e, por sua vez, à acumulação de 
18F-FDG, levantam natural curiosidade e sugerem subsequente investigação. Vários estudos têm 
vindo a procurar estudar a correlação da captação de 18F-FDG com uma variedade de 
biomarcadores moleculares e prognósticos, capazes de predizer a resposta à terapêutica. No 
entanto, são escassos os dados que estabelecem relação entre essa mesma capacidade de captação 
e os perfis das lesões malignas de cancro da mama, relativamente à expressão de receptores 
hormonais (de estrogénio (ER) e progesterona (PR)) ou à expressão génica (receptor HER2 ou 
neu, do inglês human epidermal growth factor receptor-2).  
Sendo considerados importantes biomarcadores no cancro da mama, os perfis de 
32 
 
expressão de ER, PR e HER2 fornecem informação prognóstica importante, para além de, de 
certa forma, preverem a resposta à terapêutica. A quantificação dos receptores hormonais ER e 
PR, é essencial na implementação de terapêutica hormonal adequada. Já o receptor HER2 foi 
recentemente introduzido como marcador preditivo de prognóstico da doença. A determinação 
deste receptor é particularmente útil na selecção de doentes com cancro da mama em estádio 
avançado, para tratamento por imunoterapia com anticorpos monoclonais de que é exemplo o 
trastuzumab.  
O 18F-FDG entra nas células através dos mesmos mecanismos membranares de transporte 
da glicose, ou seja, por proteínas transportadoras de glicose (GLUT). Após transposição da 
membrana celular, ambos (glicose e 18F-FDG) são fosforiladas pela hexoquinase (hk). Contudo, 
ao contrário da glicose-6-fosfato, o 18F-FDG-6-fosfato não é um substrato da isomerase glicose-
6-fosfatase e, como tal, não sofre metabolização subsequente. Deste modo, o 18F-FDG-6-fosfato 
produzido no interior das células tumorais permanece retido no interior da célula.1,5,6 Foram já 
reconhecidos 3 mecanismos responsáveis pela utilização aumentada de glicose por células 
tumorais: sobrexpressão de GLUT, sobretudo das isoformas GLUT-1 e GLUT-3; actividade 
aumentada da hexoquinase e níveis reduzidos de glicose-6-fosfatase. Contudo, tumores com 
elevada acção de glicose-6-fosfatase podem apresentar uma captação inferior de 18F-FDG.3,6 
Neste contexto, o presente trabalho tem como objectivo primordial estabelecer factores 
biológicos associados aos diversos subtipos de cancro da mama que apresentem impacto na 
captação e metabolismo da glicose, utilizando para o efeito, um análogo radioactivo da glicose, a 
18F-FDG. A vertente in vitro deste trabalho foi desenvolvida na sua totalidade no Instituto de 
Biofísica e Biomatemática da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. A vertente in 
vivo foi desenvolvida no serviço de Medicina Nuclear do Centro Hospitalar Universitário de 
Coimbra, sendo que todas as imagens analizadas para efeitos deste estudo pertencem à base de 
dados dos estudos PET/CT deste serviço. Parte da totalidade do produto utilizado para realização 
dos estudos in vitro foi fornecida pelo serviço de Medicina Nuclear dos Hospitais da Universidade 
de Coimbra. 
De modo a efectuar um enquadramento bibliográfico do presente trabalho é feita uma 
revisão da bibliografia nos capítulos 2, 3 e 4. O capítulo 2 introduz conceitos relacionados com 
alterações fundamentais que ocorrem ao nível celular na doença oncológica em geral, sendo, 
também, estabelecidos alguns factos estatísticos associados à prevalência e mortalidade desta 
forma de doença. No capítulo 3, mais direccionado especificamente para o cancro da mama, são 
apresentados dados epidemiológicos nacionais e internacionais da doença, brevemente descritas 
anatomia e fisiologia normais da mama e enunciados factores de risco que caracterizam o cancro 
da mama. São, ainda, analisadas as classificações histológica e molecular do cancro da mama e 
descritos factores prognósticos e predictivos da patologia maligna mamária, bem como os 
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sistemas utilizados de estadiamento tumoral, incluindo meios complementares utilizados para o 
efeito e potenciais abordagens terapêuticas. No capítulo 4 são descritos os mecanismos celulares 
de captação e metabolismo da glicose e da 18F-FDG, com particular atenção dada às componentes 
proteica e enzimática, intervenientes no metabolismo glicolítico. No capítulo 5 são descritos os 
objectivos gerais e específicos do trabalho efectuado e o capítulo 6 inclui a descrição dos 
materiais, métodos e técnicas utilizados na elaboração prática do presente trabalho. Nos capítulos 
7 e 8 são, respectivamente, apresentados os resultados obtidos e a discussão dos mesmos, bem 
como dos métodos utilizados. Finalmente, no capítulo 9, são realçadas as conclusões mais 
relevantes retiradas a partir da discussão efectuada.  
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2. Caracterização da Doença Oncológica 
 
A patologia oncológica é, em Portugal como internacionalmente (mesmo nos países em 
desenvolvimento), uma importante causa de morbilidade e mortalidade. De acordo com a Agência 
Internacional de Investigação do Cancro (IARC ou, do inglês, International Agency for Research 
on Cancer), extensão da Organização Mundial de Saúde (WHO ou do inglês World Health 
Organization), que emite periodicamente, relatórios internacionais de taxas de incidência e 
mortalidade (GLOBOCAN) desta patologia, registaram-se em 2012 cerca de 14,1 milhões de 
novos casos de cancro no mundo e 8,2 milhões de mortes resultantes da doença. De acordo com 
a figura 1, os cancros da mama, próstata e pulmão são os mais comummente diagnosticados entre 
indivíduos de ambos os sexos. No entanto, as causas mais comuns de morte por cancro são, por 
ordem decrescente, os cancros do pulmão, mama e fígado. Segundo as estimativas do IARC, 
até 2030 deverão registar-se cerca de 21,4 milhões de novos casos de cancro por ano e registar-
se-ão 13,2 milhões de mortes. Relativamente à incidência e à mortalidade o número de casos 
deverá, portanto, duplicar. 2,7 
 
 
Figura 1. Distribuição das taxas estimadas (padronizadas por idade) de incidência e 
mortalidade, por tipo de cancro, para ambos os sexos, em 2012, em todo o 
mundo/100,000.2 
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Tal como em outros países desenvolvidos, também em Portugal a doença oncológica 
representa a segunda causa de morte (22,2% do total de óbitos), a seguir às doenças do aparelho 
circulatório (32,2%). No entanto, para a população entre os 45 e os 74 anos, a mortalidade por 
cancro passa para a primeira posição, com mais de 30% dos óbitos registados nesse grupo etário.8 
Mundialmente, a razão das taxas de incidência ASR (do inglês Age Standardized Rate) de 
patologia oncológica, padronizadas por idade, entre regiões desenvolvidas ou em 
desenvolvimento, é de 1,8 no caso do sexo masculino e 1,6 para o sexo feminino, enquanto as 
mesmas taxas relativas à mortalidade são bastante inferiores, 1,2 para os homens e perto de 1,0 
para as mulheres, de acordo com a figura 2. Esta realidade poderá dever-se ao facto de, nos países 
desenvolvidos, um conjunto de cancros estar associado a uma taxa de sobrevivência 
razoavelmente elevada (cancros da próstata, mama e colo-rectal), enquanto em regiões menos 
desenvolvidas, serem mais comuns formas de cancro com pior prognóstico (cancro do fígado, 
estômago e esófago).7 
 
 
Figura 2. Distribuição das taxas padronizadas de incidência e mortalidade, por tipo de 
cancro (10 tipos mais comuns de cancro) em 2012. Comparação entre regiões 
desenvolvidas e subdesenvolvidas de todo o mundo.7 
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Em Portugal, a incidência de novos casos de tumores malignos, tem vindo a aumentar 
regularmente. Entre 2009 e 2010 verificou-se um aumento de 4% dos casos registados em 
Portugal.9 De acordo com a figura 3, para os cancros do cólon e recto (14,5%), próstata (13,5%), 
mama (12,4%), pulmão (8,5%) e estômago (6,1%) que, em conjunto, representaram 55% do total 
de novos casos registados nesse ano.2 
São muitas e variadas as potenciais causas de cancro conhecidas, entre elas a 
predisposição genética, influências ambientais, agentes infecciosos e o próprio envelhecimento.10 
A patologia cancerígena caracteriza-se por alterações dinâmicas no genoma. Várias evidências 
indicam que a carcinogénese na espécie humana é um processo que compreende múltiplas 
alterações genéticas, que levam a uma progressiva transformação de células humanas normais em 
células malignas. Estudos morfológicos de diferentes pontos de determinados órgãos, mostram 
lesões que parecem representar etapas intermédias deste processo, em que as células evoluem da 
normalidade, através de uma série de estádios pré-malignos, para cancros invasivos.11 O estudo 
de patologia cancerígena no ser humano e de modelos animais leva a crer que o processo tumoral 
ocorre de uma forma semelhante ao mecanismo de evolução descrito por Darwin, em que uma 
sucessão de alterações genéticas, cada uma conferindo um ou outro tipo de vantagem de 
crescimento, conduz a uma progressiva conversão de células normais em células neoplásicas.11,12 
 
 
 
Figura 3. Distribuição das taxas estimadas (padronizadas por idade) de incidência e 
mortalidade, por tipo de cancro, em 2012, em Portugal/100,000.2,13 
Incidência 
Mortalidade 
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Apesar da enorme variedade de alterações cancerígenas conhecidas, é geralmente aceite 
que essa multiplicidade constitui a manifestação de oito alterações essenciais na fisiologia celular 
e de dois factores facilitadores (inflamação e instabilidade genómica), comuns a todos os tipos de 
cancro, de acordo com a figura 4.14,15 
 
 
Figura 4. Alterações fundamentais características da doença oncológica e factores 
facilitadores.15 
 
A auto-suficiência de sinais de crescimento é uma das características que fazem do cancro 
uma doença altamente invasiva. Nenhuma célula normal possui a capacidade de proliferar na 
ausência de sinais estimuladores de crescimento. As células neoplásicas tornam-se independentes 
desta estimulação exógena de crescimento, produzindo muitos dos seus factores de crescimento 
ou sobre-expressando os receptores destas moléculas, o que se traduz na capacidade de proliferar 
indefinidamente de forma sustentada.15,16 As células cancerígenas podem adquirir capacidade de 
sustentação na emissão de factores de crescimento de várias formas: produção de ligandos de 
factores de crescimento aos quais podem responder através da expressão dos receptores análogos, 
o que resulta numa estimulação da proliferação autócrina ou, por outro lado, enviando sinais para 
estimular as células normais localizadas no estroma de suporte ao tumor, que respondem, por sua 
vez, fornecendo às células tumorais vários factores de crescimento. A sinalização de receptores 
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pode, também, ser desregulada pela elevação dos níveis de proteínas receptoras presentes na 
superfície membranar das células tumorais, o que resulta numa resposta aumentada dessas células 
a quantidades de ligando que, de outra forma, seriam limitativas. O mesmo resultado pode derivar 
de alterações estruturais nas moléculas receptoras que facilitam o despoletar independente de 
ligando. A auto-suficiência de factores de crescimento pode, também, derivar da activação de 
componentes constituintes das vias de sinalização, obviando a necessidade de estimular essas 
mesmas vias através da activação de receptores mediados por ligandos.15 A produção de PDGF 
(factor de crescimento derivado de plaquetas ou, do inglês, Platelet-Derived Growth Factor), de 
TGF-β (do inglês, Transforming Growth Factor beta, ou factor de crescimento para 
transformação beta) por glioblastomas e sarcomas e a sobre-regulação do EGFR (do inglês, 
Epidermal Growth Factor Receptor) nos cancros do estômago, do sistema nervoso central e da 
mama, são exemplos de mecanismos através dos quais as células neoplásicas se tornam auto-
suficientes em relação aos sinais exógenos de crescimento.15–21 
Outra das alterações características do cancro é a insensibilidade a sinais inibidores de 
crescimento que, num tecido normal, actuam de forma a manter a quiescência celular e a 
homeostasia tecidular de múltiplos sinais anti-proliferativos. De forma a sobreviver e a proliferar, 
as células neoplásicas têm que evadir-se a estes sinais anti-proliferativos, muitos dos quais 
dependem da acção de genes supressores tumorais. Os dois supressores tumorais prototípicos 
codificam as proteínas RB (proteína associada ao retinoblastoma) e TP53 (gene supressor tumoral 
53, ou P53), que operam como pontos centrais de circuitos complementares essenciais da 
regulação celular, que comandam a proliferação celular ou, de outra forma, activam programas 
de senescência ou apoptose. A proteína RB integra sinais de diversas fontes intra ou extra-
celulares e, em resposta, decide se uma célula deve prosseguir com o seu ciclo de crescimento e 
divisão.22–24 Esta via metabólica bloqueia a proliferação celular através do sequestro e alteração 
da função de factores de transcrição, que controlam a expressão de um conjunto de genes 
envolvidos na progressão celular da fase G1 para a fase S e a sua ruptura está associada à 
proliferação celular insensível a factores inibidores de crescimento que geralmente actuam ao 
longo desta via.15,16 Enquanto a RB transduz sinais inibidores do crescimento que são originados 
no exterior da célula, a TP53 recebe sinais de sensores de tensão e anomalias que funcionam ao 
nível dos sistemas operativos intra-celulares, ou seja, se o grau de dano no genoma for excessivo, 
ou se os níveis de grupos nucleotídicos, de sinais promotores de crescimento, de glicose ou 
oxigenação forem sub-óptimos, a TP53 pode suspender a progressão do ciclo celular até que essas 
condições sejam normalizadas. Caso ocorram sinais de alarme indicativos de dano irreparável ou 
insustentável desses sistemas, a TP53 pode desencadear a apoptose.15 
A evasão à apoptose (morte celular programada) serve como barreira natural ao 
desenvolvimento do cancro. O seu desencadeamento surge em resposta a várias tensões 
fisiológicas experienciadas pelas células tumorais no decorrer da carcinogénese ou como 
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resultado de terapêutica oncológica. Este processo culmina, invariavelmente, na activação de 
proteases (caspases 8 e 9), geralmente latentes, que iniciam uma cascata de proteólise, na qual se 
encontram envolvidas caspases efectoras responsáveis pela fase de execução da apoptose. No 
decorrer desta etapa, a célula é progressivamente desintegrada e, posteriormente, consumida pelas 
células vizinhas e por células fagocíticas especializadas. A capacidade de uma população de 
células neoplásicas se expandir em número não depende só da taxa de proliferação celular mas, 
também, da taxa de morte celular, sendo notável a forma como a apoptose se encontra reduzida 
em tumores bem sucedidos no que diz respeito a progressão para estádios de elevada taxa de 
malignidade ou resistentes a terapêutica.15,25–27 
Tendo em conta a proliferação tumoral desregulada, o aumento do potencial de replicação 
constitui outra das características dos tumores malignos. As células dos mamíferos possuem um 
programa intrínseco que limita o seu potencial replicativo. De modo a completar o processo de 
progressão tumoral, uma população de células pré-malignas necessita de ultrapassar a barreira da 
mortalidade e adquirir um potencial replicativo ilimitado, cujo objectivo é gerar tumores 
macroscópicos.28 A replicação das células normais é limitada por 2 barreiras distintas: a 
senescência, a entrada típica e irreversível num estado não proliferativo mas viável, e a crise, que 
envolve a morte celular. Nas células normais propagadas em cultura, vários ciclos de divisão 
celular conduzem, em primeiro lugar, a senescência. Nas células que são bem sucedidas no 
contorno desta barreira, segue-se uma fase de crise, que culmina geralmente na morte da grande 
maioria das células. Em raras ocasiões, algumas células emergem de uma população em crise e 
exibem potencial replicativo ilimitado. Esta transição é denominada imortalização.15,29 Um dos 
mecanismos que as células neoplásicas têm para adquirir capacidade ilimitada de replicação é 
evitar o encurtamento dos telómeros após cada ciclo celular.29,30 Os telómeros, constituídos por 
múltiplas repetições hexanucleotídicas contíguas, são progressivamente encurtados em células 
não imortalizadas, acabando, eventualmente, por perder a capacidade de proteger as terminações 
do DNA (ácido desoxirribonucleico ou, do inglês, Deoxyribonucleic Acid) cromossómico de 
fusões ponta a ponta. Estas fusões geram cromossomas dicênctricos instáveis, cuja resolução 
resulta numa amálgama cariotípica que põe em causa a viabilidade celular. O comprimento do 
telómero presente no DNA celular determina quantas gerações sucessivas podem ser passadas 
dos progenitores antes da ocorrência da totalidade da erosão dos telómeros e, consequente, perda 
da sua função protectora, despoletando a entrada da célula em crise. A telomerase, polimerase 
especializada que adiciona repetições de hexanucleotídeos aos locais terminais do DNA 
telomérico, encontra-se praticamente ausente em células não imortalizadas mas está expressa em 
níveis funcionais significativos na vasta maioria (~90%) de células imortalizadas 
espontaneamente, inclusivamente em células humanas cancerígenas.15,30–32 
Para além das alterações ao nível da proliferação, também a formação de novos vasos, 
garante da sustentação da angiogénese, constitui uma das principais características dos tumores. 
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O oxigénio e os nutrientes por eles fornecidos são essenciais para a função e sobrevivência 
celulares, tanto normais como neoplásicas, bem como a capacidade de eliminar desperdícios 
metabólicos e dióxido de carbono. Durante a embriogénese, o desenvolvimento vascular envolve 
a formação de novas células endoteliais, a sua agregação em vasos (vasculogénese) e a geração 
de novos vasos (angiogénese), que são incorporados na rede de vasos previamente existente. Após 
esta morfogénese, a vasculatura normal torna-se amplamente quiescente. Nos adultos, como parte 
de processos fisiológicos como a cicatrização de feridas ou do ciclo reprodutivo feminino, a 
angiogénese é novamente activada, mas apenas de forma transitória. Em contraste, durante a 
progressão tumoral, a angiogénese encontra-se quase sempre activada e permanece “ligada”, 
provocando a geração contínua de novos vasos numa vasculatura normalmente quiescente, o que 
permite a sustentação do crescimento e expansão neoplásicos.33 A neovascularização é um pré-
requisito para a rápida expansão clonal, característica da formação de tumores macroscópicos.33–
35 As neoplasias parecem activar a angiogénese pela alteração do equilíbrio entre potenciadores e 
inibidores da angiogénese.33,36,37 Alguns destes reguladores angiogénicos são proteínas 
sinalizadoras que se ligam à superfície celular de receptores estimuladores/inibidores endógenos 
apresentados pelas células endoteliais vasculares. Os protótipos de indutores e inibidores de 
angiogénese são o VEGF-A (do inglês, vascular endothelial growth factor-A) e o TSP-1 
(trombospondina-1), respectivamente.15 Outro sinal pró-angiogénico é o FGF (do inglês, 
fibroblast growth factor), quando a sua expressão se encontra cronicamente sobre-regulada.36 A 
expressão génica de VEGF pode encontrar-se aumentada tanto em situações de hipóxia como por 
sinalização oncogénica.38–41 Uma das estratégias para alterar este equilíbrio envolve a alteração 
da transcrição génica. Os vasos sanguíneos produzidos nos tumores por angiogénese activada 
cronicamente e por uma mistura desequilibrada de sinais pró-angiogénicos são tipicamente 
aberrantes: a neovasculatura tumoral é marcada por geração capilar precoce, ramificação 
excessiva e circinal de vasos, vasos distorcidos e aumentados, fluxo sanguíneo errático, micro-
hemorragias, fuga e níveis anormais de proliferação e apoptose.42,43 
Simultaneamente à formação de novos vasos, surgem na formação tumoral os processos 
de invasão tecidular e metastização. A capacidade de invadir e metastizar permite às células 
neoplásicas escaparem ao tumor primário e colonizarem novos locais do organismo, onde, pelo 
menos inicialmente, os nutrientes e o espaço não são limitados. Estes dois processos estão 
intimamente interligados e utilizam estratégias operacionais semelhantes, que envolvem 
alterações na ligação física das células ao seu microambiente e a activação de proteases 
extracelulares específicas.44 À medida que os tumores malignos progridem para estádios 
patológicos mais elevados, o que se reflecte em invasão local ou metastização à distância, as 
células cancerígenas que lhes estão associadas apresentam alterações na sua forma e na forma de 
contacto com outras células ou com a matriz extra-celular (ECM, do inglês, extra-cellular matrix). 
Algumas das alterações mais bem caracterizadas envolvem a perda de E-caderina pelas células 
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cancerígenas, uma molécula de adesão célula-a-célula, ou de integrinas, proteínas que ligam as 
células a substratos da matriz extracelular.44–46 Ao promover ligações por adesão às células 
epiteliais adjacentes, a E-caderina permite a formação de um “lençol” celular epitelial, mantendo 
a quiescência das células no interior desse lençol. A expressão aumentada de E-caderina funciona 
como antagonista de invasão e metastização, enquanto a redução da sua expressão potencia esses 
fenótipos.15 Para além disso, a expressão génica responsável pela codificação de outras moléculas 
de adesão célula-a-célula ou célula-a-ECM, encontra-se tipicamente sub-regulada em formas 
tumorais altamente agressivas. De modo inverso, moléculas de adesão normalmente associadas a 
migrações celulares que ocorrem em processos de embriogénese ou inflamação, encontram-se 
geralmente sobre-regulados, como acontece com a N-caderina, normalmente expressa em células 
mesenquimatosas durante a organogénese e que, em células de tumores invasivos, se encontra 
sobrexpressa.46 O processo de invasão e metastização segue uma sequência de passos discretos, a 
cascata de invasão/metastização. Neste processo ocorre uma sucessão de alterações a nível da 
organização tecidular, que se inicia com invasão local, seguida de intravasão de células 
cancerígenas para os vasos sanguíneos e linfáticos, com consequente trânsito de células 
cancerígenas pelos sistemas linfático e hematogénico, ao que se segue a passagem dessas células 
do lúmen dos vasos para o parênquima de tecidos distantes (extravasão). Após a fase de 
extravasão, é desencadeada a formação de pequenos aglomerados de células cancerígenas 
(micrometástases) e, finalmente, crescimento das lesões micrometastáticas, formando-se 
agregados macroscópicos, fase designada de colonização.15 O mecanismo através do qual as 
células cancerígenas adquirem capacidade de invadir, resistir a apoptose e disseminar é designado 
por transição epitélio/mesenquimatosa (EMT, do inglês, epithelial–mesenchymal transition). Este 
processo multifacetado pode ser activado de forma transitória ou estável, em diferentes graus, 
pelas células neoplásicas no decorrer da invasão e metastização.15,47–51 O programa EMT regula 
um tipo específico de invasão designado por mesenquimatosa.52,53 Para além deste, foram ainda 
identificados dois outros modelos distintos de invasão: invasão colectiva e invasão amebóide. A 
invasão colectiva envolve o avanço em massa de aglomerados de células cancerígenas para os 
tecidos adjacentes e que é característico de, por exemplo, carcinomas de células escamosas. No 
processo de invasão amebóide, as células cancerígenas demonstram, individualmente, uma 
plasticidade morfológica que lhes permite passar por entre interstícios existentes na matriz 
extracelular em vez de criarem um caminho para elas mesmas como sucede nos casos de invasão 
mesenquimatosa e colectiva. Tumores que utilizam mecanismos de invasão colectiva raramente 
são metastáticos, factor que sugere que faltam a esta forma de invasão, atributos que facilitem a 
metastização.54,55 
 
Novos conceitos envolvidos na patogénese de alguns cancros, se não mesmo de todos, 
foram recentemente sugeridos. Um deles envolve a capacidade de modificar ou reprogramar o 
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metabolismo celular, de modo a sustentar a proliferação neoplásica de forma mais efectiva. O 
segundo permite às células cancerígenas escaparem à destruição imunológica, particularmente 
por linfócitos T e B, macrófagos e natural killer cells. Na figura 5 encontram-se esquematizados 
os Hallmarks of Cancer e, adicionalmente, duas alterações das neoplasias que facilitam a 
aquisição tanto das características nucleares como das emergentes: a instabilidade genómica e a 
capacidade de mutação (que dotam as células cancerígenas de alterações que visam a progressão 
tumoral) e a inflamação provocada por células de defesa inatas, desenhadas para combater 
infecções e cicatrizar ferimentos. Esta capacidade de induzir inflamação pode, alternativamente, 
resultar no suporte inadvertido de múltiplas capacidades típicas da patologia cancerígena, que 
manifesta a capacidade de resposta inflamatória induzidas pelo cancro.15 
 
 
Figura 5. Características emergentes da doença oncológica (“Hallmarks of Cancer”), 
especificidades possibilitadoras necessárias ao crescimento tumoral. Nenhuma destas 
capacidades se encontra ainda completamente validada nem generalizada, pelo que são 
designadas por “Conceitos Emergentes”.15  
 
A reprogramação do metabolismo energético constitui uma característica emergente do 
cancro. A proliferação crónica e descontrolada, característica das doenças neoplásicas, envolve 
não apenas uma desregulação do controlo da proliferação celular mas, também, o ajustamento do 
metabolismo celular de modo a estimular o crescimento e divisão celulares. Em condições 
aeróbias, as células normais processam a glicose primeiro a piruvato, via glicólise no citosol e, 
depois, a dióxido de carbono na mitocôndria. Em condições anaeróbias, a glicólise é favorecida 
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e a relativamente pouca quantidade de piruvato é enviada para a mitocôndria (consumidora de 
oxigénio). Otto Warburg observou uma característica anómala do metabolismo energético das 
células neoplásicas: mesmo na presença de oxigénio, as células cancerígenas são capazes de 
reprogramar o seu metabolismo glicolítico e, consequentemente, a sua produção energética, 
limitando-o à glicólise, o que conduz a um processo designado por “glicólise aeróbia”.56–58 Esta 
reprogramação do metabolismo energético é, aparentemente, contra-intuitiva, na medida em que 
as células cancerígenas necessitam de compensar a eficiência de produção de ATP (do inglês, 
Adenosine Triphosphate), que é cerca de 18 vezes inferior à fornecida pela glicólise, relativamente 
à fosforilação oxidativa mitocondrial. Essa compensação é aparentemente feita pela 
sobrexpressão de GLUTs (proteína transportadora de glicose ou, do inglês, Glucose Transporter 
Protein), sobretudo GLUT1, aumentando substancialmente o aporte de glicose para o 
citoplasma.59–64 De facto, um grande número de patologias malignas revelou aumento da captação 
de 18F-FDG, um análogo radiomarcado da glicose, relativamente aos tecidos normais, em estudos 
minimamente invasivos de diagnóstico por imagem: a PET. 
O metabolismo glicolítico encontra-se, muitas vezes, associado a oncogenes activos (por 
exemplo, RAS (do inglês,  Rat Sarcoma (família de genes que codificam as proteínas ras)), c-
MYC (do inglês, Myelocytomatosis Oncogene)) e a genes supressores tumorais mutantes (por 
exemplo, TP53), cujas alterações nas células tumorais foram seleccionadas, em primeira 
instância, pelos benefícios que oferecem à proliferação celular, revogação dos controlos 
citostáticos e atenuação da apoptose.59,60 A dependência da glicólise pode ser ainda mais 
acentuada nas condições hipóxicas em que se encontram diversos tumores: o sistema de resposta 
à hipóxia actua de forma pleiotrópica, na sobre-regulação dos transportadores de glicose e de 
múltiplas enzimas da via glicolítica.59,60,65 Para além disso, tanto a oncoproteína ras como a 
hipóxia podem, de forma independente, fazer aumentar os níveis dos factores de transcrição 
HIF1α e HIF2α (factores de crescimento de indução de hipóxia, 1 α e 2 α ou, do inglês, Hypoxia-
Inducible Factor) que, por sua vez, sobre-regulam a glicólise.65–67 
 A lógica racional para o switch glicolítico das células cancerígenas tem sido ilusória, dada 
a relativamente baixa eficiência de produção de ATP, associada à fosforilação mitocondrial 
oxidativa. De acordo com uma teoria há muito esquecida, mas recentemente recuperada e revista, 
o aumento da glicólise permite a derivação de intermediários glicolíticos em várias vias 
biossintéticas, incluindo aquelas que originam nucleósidos e aminoácidos. Esta ocorrência 
facilita, por sua vez, a biossíntese de várias macromoléculas e organelos necessárias à ligação de 
novas células.68,69 Para além disso, o metabolismo do tipo enunciado por Warburg parece estar 
presente em vários tecidos embrionários de divisão rápida, o que uma vez mais sustenta a teoria 
de um papel de suporte biossintético em grande escala de programas necessários à proliferação 
celular activa.15 
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A evasão à destruição imunitária constitui a segunda característica emergente do cancro. 
A teoria de vigilância imunitária propõe que células e tecidos se encontram sob constante 
monitorização por um sistema imunitário sempre alerta e que tal vigilância imunitária é 
responsável pelo reconhecimento e destruição da vasta maioria de células cancerígenas 
incipientes e, portanto, de tumores embrionários. De acordo com esta lógica, os novos tumores 
sólidos, terão conseguido, de alguma forma, evitar a detecção pelos diversos braços do sistema 
imunitário, ou limitar a extensão da eliminação imunológica, escapando à erradicação.15 Grande 
parte dos tumores existentes é induzida por vírus, o que sugere que o controlo desta classe de 
cancros depende normalmente da redução da carga vírica nos indivíduos infectados, em parte pela 
eliminação de células infectadas com vírus. Contudo, o sistema imunitário aparenta operar 
também como uma barreira significativa à formação e progressão tumorais em pelo menos uma 
parte de cancros não induzidos por vírus.70–73 
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3. O Cancro da Mama 
 
3.1 Epidemiologia 
Em todo o mundo, o cancro da mama ocorre em cerca de ¼ de todos os cancros nas 
mulheres. É a doença oncológica de maior incidência global entre mulheres, independentemente 
do nível de desenvolvimento regional. O mapa da incidência mundial de cancro da mama em 
mulheres, em 2012, encontra-se representado na figura 6. Em 2012 foram diagnosticados 
aproximadamente 1,7 milhões de novos casos da doença (cerca de 25,1% de todos os cancros) e 
ocorreram 521,907 mortes provocadas pela mesma.7,74 Em ambos os sexos este o segundo tipo de 
cancro mais diagnosticado de entre todos (~11,9%).2 Estimativas apontam para 2,0 milhões de 
novos casos em todo o mundo em 2015, número que deverá continuar a aumentar até aos 2,4 
milhões em 2030.2 Calcula-se que também em 2030 o cancro da mama deverá provocar 770,724 
mortes entre mulheres, em todo o mundo.2 A probabilidade de uma mulher desenvolver cancro 
da mama durante o seu tempo de vida aumentou de 1 em 11, em 1975 para 1 em 8, em 2012.7 
O cancro da mama é, assim, a quinta causa de morte de entre todas (458,000 mortes) em 
ambos os sexos, continuando, no entanto, a ser a causa de morte mais frequente entre mulheres, 
tanto em regiões em desenvolvimento (269,000 ou 12,7% do total de mortes) como 
desenvolvidas, nas quais o número estimado de 189,000 é muito semelhante ao número estimado 
de mortes por cancro do pulmão (188,000 mortes).75 
 
 
Figura 6. Distribuição mundial standadizada por idade, da incidência de cancro da 
mama entre mulheres, em 2012.2 
Females 
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Apesar do aumento do número de novos casos, as taxas de mortalidade têm vindo a 
diminuir ligeiramente nos países Ocidentais, nomeadamente em Portugal, com cerca de 90% das 
mulheres com este diagnóstico a sobreviverem por um período de pelo menos 5 anos, tal como é 
possível verificar na figura 7.76 Esta diminuição é frequentemente associada a uma vigilância mais 
apertada, conseguida através da implementação de programas de rastreio e da realização de maior 
número de mamografias de controlo. Também os recentes avanços das técnicas imagiológicas, 
que permitem a detecção de lesões mamárias não palpáveis e a consequente detecção dos tumores 
mamários em estádios iniciais da doença, determinaram parte do sucesso verificado na redução 
das taxas de mortalidade. No entanto, a enorme diminuição verificada ao longo dos anos deve ser 
sobretudo atribuída a esquemas terapêuticos optimizados e mais eficazes, direccionados pelas 
características histológicas dos tumores e pela recente divisão em subtipos histológicos.75,77 
Apesar de tudo, cerca de 20-30% das mulheres com tumores da mama primários, sem 
envolvimento de gânglios linfáticos axilares na altura do diagnóstico, desenvolvem doença 
recorrente à distância.78 
 
 
Figura 7. Taxas de morte padronizadas, por neoplasia maligna da mama em mulheres, 
por 100,000 entre 1980 e 2008 (CIS, do inglês, Commonwealth of Independent States).79 
 
De acordo com a figura 8, esta patologia é também a primeira causa de morte por 
neoplasia nas mulheres portuguesas, sendo uma em cada treze mulheres vítima deste tipo de 
neoplasia maligna (17% do total de mortes por causa oncológica).80 Por ano, são registados cerca 
de 4500 novos casos de cancro da mama em Portugal.13 
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Figura 8. Distribuição, por tipo de cancro, das taxas estimadas de incidência e 
mortalidade, padronizadas por idade, em Portugal e em ambos os sexos, em 2012.13 
 
A incidência de cancro da mama varia substancialmente na presença ou ausência de 
determinados factores de risco bem estabelecidos, sendo os dois factores mais proeminentes o 
género e a idade.81 Subjacente a estes dados encontra-se o facto de o cancro da mama poder 
também ocorrer nos homens, embora a sua incidência seja muito menor, correspondendo a cerca 
de 1% do número total de cancros da mama diagnosticados.13 A incidência de cancro da mama 
aumenta bastante com a idade, sendo de cerca de 10 casos por 100,000 mulheres entre os 20 e os 
30 anos e mais de 200 por 100,000 em mulheres com idade superior a 60 anos, tal como 
representado na figura 9.81 
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Figura 9. Curvas de distribuição específica por idade do cancro da mama. Tendência 
de incidência e mortalidade/100,000 habitantes/idade. (A) em Portugal; (B) na União 
Europeia; (C) em todo o mundo.74 
 
Nos últimos anos, avanços importantes têm vindo a ser realizados de forma a clarificar os 
mecanismos subjacentes ao processo de carcinogénese, bem como a identificar novos factores 
predictivos e prognósticos da doença.82,83 Estima-se, no entanto, que cerca de 30% de todos os 
casos de cancro da mama (tanto invasivos como CDIS – carcinoma ductal in situ), sejam sobre-
diagnosticados e sobre-tratados. O sobre-diagnóstico, uma desvantagem da triagem, consiste no 
diagnóstico de patologias cancerígenas que não estariam presentes no período de vida do doente 
e deriva, quase inevitavelmente, na sobre-terapêutica, uma vez que qualquer tratamento, nesse 
caso, é considerado desnecessário. A sobre-terapêutica pode ainda ocorrer sempre que sejam 
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administradas formas de terapia mais agressivas do que as necessárias. O sobre-diagnóstico tende 
a aumentar com os desenvolvimentos tecnológicos, que incluem a mamografia digital, detecção 
auxiliada por computador e técnicas de biópsia melhoradas.75 Assim, no contexto do sobre-
diagnóstico, muitos dos tumores que são detectados precocemente nunca se tornariam formas 
metastáticas de cancro da mama, capazes de pôr em risco a vida do doente. Porém, infelizmente, 
alguns dos tratamentos utilizados nestas formas “prematuras” de cancro, possuem efeitos 
secundários, esses sim, com risco de vida para o doente.75 Ideal será, no futuro, descobrir formas 
de diagnóstico capazes de distinguir o comportamento biológico dos tumores detectados, de 
forma a articular uma correcta avaliação da necessidade (ou não) de tratamento e da forma 
terapêutica a aplicar. 
 
3.2  Anatomia e Fisiologia Normais da Mama 
A glândula mamária, localizada na parede torácica anterior, é composta por tecido glandular com 
um estroma denso e fibroso. O tecido glandular é constituído por um sistema de lóbulos epiteliais 
ramificados (pequenos alvéolos secretores denominados ácinos que, no seu conjunto, constituem 
o lóbulo) que se agrupam em cerca de 8 a 15 ductos que, por sua vez, se estendem radialmente ao 
longo do estroma, terminando em unidades ducto-lobulares terminais (UDLT), as unidades 
anátomo/funcionais da mama, que confluem no mamilo, tal como representado na figura 10.84,85 
Múltiplos ductos minor e major são responsáveis por unir as unidades lobulares secretoras de leite 
ao mamilo. Os ductos de menores dimensões progridem ao longo da mama, convergindo em 
ductos colectores de maior calibre, que desembocam no seio galactóforo situado na base do 
mamilo. Cada sistema de ductos apresenta uma anatomia única: os sistemas mais pequenos 
incluem apenas uma porção de um quadrante, enquanto os sistemas maiores podem abranger mais 
do que um quadrante. A periferia de cada sistema sobrepõe-se ao longo das suas fronteiras 
radiais.86 Os ductos e os lóbulos são revestidos por duas camadas de células: uma camada 
mioepitelial contráctil, mais externa, e uma camada luminal epitelial secretora, mais interna. A 
camada mioepitelial encontra-se ligada à membrana basal e possui uma função estrutural de 
suporte e de contractilidade. A camada luminal epitelial é responsável pela produção e secreção 
do leite.87 O crescimento e desenvolvimento normais da mama são regulados por uma interacção 
complexa de vários factores hormonais e de crescimento. Entre estes factores encontram-se 
hormonas e factores de crescimento segregados pelas próprias células mamárias e hormonas e 
factores de crescimento produzidos por células do estroma, que assumem um controlo parácrino 
das células epiteliais mamárias.88 Estrogénios, progesterona, androgénios e glucocorticóides, 
prolactina, hormonas tiroideias, insulina, factores de crescimento IGF-1 (do inglês Insulin-like 
Growth Factor, ou factor de crescimento tipo insulina 1), IGF-2, FGF (do inglês Fibroblast 
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Growth Factor, ou factor de crescimento fibroblasto) e EGF/TGF-α (do inglês Epidermal Growth 
Factor, ou factor de crescimento epidérmico e Transforming Growth Factor – alpha ou factor de 
crescimento para transformação - alfa), são exemplos destes elementos reguladores.89–91 A 
glândula mamária é o único órgão que não está totalmente formado na altura do nascimento, 
atingindo a sua diferenciação completa aquando da estimulação hormonal da gravidez e da 
lactação.83,92,93 Os ductos imaturos ramificam-se na puberdade de modo a formar cerca de 15-20 
lóbulos. Este processo envolve a multiplicação das células ductais e a expansão da sua população 
de células estaminais. Depois da puberdade e até aproximadamente aos 45 anos, o tecido ductal 
fica sujeito, mensalmente, a ciclos de proliferação e apoptose. Estes ciclos mensais são 
controlados principalmente por estrogénio e progesterona.85,94 No decurso da gravidez, o 
desenvolvimento das UDLT é acelerado em resposta a hormonas do corpo amarelo, placenta e 
hipófise, de forma a preparar-se para a lactação. Após a lactação, os lóbulos atrofiam e o tamanho 
total da mama normal diminui consideravelmente. Por fim, na menopausa, os lóbulos e o estroma 
involuem e, numa idade avançada, os lóbulos podem mesmo desaparecer na sua maioria, restando 
somente os ductos, atribuindo à mama um padrão morfológico muito semelhante ao da mama 
masculina.93 O estroma interlobular da glândula mamária é essencialmente constituído por tecido 
conjuntivo fibroso denso e tecido adiposo que rodeia e suporta os ductos, lóbulos e vasos 
sanguíneos e linfáticos, enquanto os lóbulos são revestidos por um estroma específico do tecido 
mamário, que responde a estímulos hormonais e que se caracteriza pela presença de linfócitos, 
designado de estroma intralobular.95 A maior parte das lesões hiperplásicas e neoplásicas da mama 
tem origem na UDLT.85,95 
 
 
Figura 10. A glândula mamária. (A) Esquema representativo da anatomia básica da 
mama normal (Adaptado de Portal de Oncologia Português). (B) Preparação de tecido 
mamário de uma mulher nulípara. Azul de Toluidina (Amplificação 25x).96 (C) 
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Esquema representativo da UDLT, evidenciando a relação espacial entre epitélio, 
mioepitélio e estroma. (D) Imagem histológica do ducto mamário, mostrando a camada 
de células epiteliais luminais mais interna (a) Coloração H&E; Amplificação 100x; (b) 
e a camada de células mioepiteliais basais mais externa.97 
 
3.3 Factores de Risco 
A origem do cancro da mama não pode ser explicada por um único agente etiológico. De 
um modo geral, são necessários dois tipos de alterações moleculares para que ocorra patologia 
oncológica: mutações na molécula de DNA e indução da proliferação celular. Podem ocorrer 
mutações no DNA em genes críticos responsáveis pela regulação do crescimento celular, 
apoptose, diferenciação e replicação cromossómica, que podem activar ou inactivar o gene em 
causa. A proliferação, por seu lado, exerce os seus efeitos na formação tumoral ao promover a 
expansão de uma população de células. A indução da proliferação ocorre através de dois 
mecanismos: agentes mitogénicos, que induzem directamente a divisão e proliferação celular, ou 
agentes tóxicos, que induzem a proliferação nas células sobreviventes que repovoam um tecido 
danificado.94 Os factores predisponentes descritos para o cancro da mama encontram-se 
sumariamente listados na tabela 1, bem como o risco relativo associado à sua ocorrência. 
 
Tabela 1. Factores predisponentes para o cancro da mama e risco relativo associado.98 
Risco Relativo Factor 
Risco Relativo > 4.0 • Sexo feminino; 
• Idade (+ 65 vs < 65 anos, embora o risco aumente ao longo 
de todas as idades até aos 80 anos); 
• Algumas mutações genéticas hereditárias relacionadas com 
o cancro da mama (BRCA1 e/ou BRCA2); 
• Dois ou mais familiares em primeiro grau com cancro da 
mama diagnosticado num estádio inicial; 
• História pessoal de cancro da mama; 
• Densidade mamária. 
Risco Relativo: entre 2.1 e 4.0 • Um familiar em primeiro grau com cancro da mama; 
• Hiperplasia atípica confirmada por biópsia; 
• Elevadas doses de radiação no tórax; 
• Elevada densidade mineral óssea. 
Risco Relativo: entre 1.1 e 2.0 
(factores que afectam a quantidade 
de hormonas circulantes) 
• Idade tardia da primeira gravidez completa (> a 30 anos); 
• Menarca precoce (< a 12 anos); 
• Menopausa tardia (> a 55 anos); 
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• Ausência de gestações levadas a termo; 
• Ausência de amamentação; 
• Utilização recente de contracepção oral; 
• Utilização recente e a longo prazo de terapêutica hormonal 
de substituição. 
Outros Factores • Obesidade (pós-menopausa); 
• História pessoal de carcinoma do endométrio, do ovário ou 
do cólon; 
• Consumo de álcool; 
• Altura; 
• Estatuto social elevado; 
• Herança judaica. 
 
3.3.1 Factores Endócrinos e Reprodutivos 
Numerosos estudos sugerem uma forte ligação entre estrogénios, androgénios e 
desenvolvimento de cancro da mama. Alguns estudos referem mesmo que o risco de cancro da 
mama em mulheres cujos níveis de estrogénio se encontram no quintil superior do hiato de 
expressão desta hormona é o dobro do risco em mulheres cujos níveis de estrogénio se encontram 
no quintil inferior.94 Os mesmos resultados foram observados para outras hormonas estudadas: 
estrona, sulfato de estrona, androstenediona, testosterona, deidroepiandrosterona e sulfato de 
deidroepiandrosterona. Outros estudos referem que os níveis das hormonas sexuais quantificados 
entre 5 e 13 anos antes do diagnóstico, se encontram elevados em casos de cancro da mama, 
quando comparados com controlos. A associação de estrogénios circulantes com o risco de cancro 
da mama aparenta estar presente, independentemente de a forma de cancro em causa apresentar 
ou não receptores de estrogénios.99,100 Certas características, relacionadas com a história 
reprodutiva da mulher, como menarca precoce, menopausa tardia, gestações tardias e em pequeno 
número e a exposição prolongada a contraceptivos orais, estão associadas a um aumento do tempo 
de exposição de uma mulher ao longo da sua vida aos estrogénios, tanto endógenos como 
exógenos. Esta exposição prolongada, em conjunto com um longo período de ciclos de 
proliferação, leva a um aumento da probabilidade de ocorrência de alterações genéticas. Por outro 
lado, é sabido que os estrogénios têm um papel importante na indução da neoplasia da mama dado 
terem a capacidade de promover o desenvolvimento de uma população neoplásica já existente 
desconhecendo-se, no entanto, o mecanismo carcinogénico. Uma outra explicação para a 
implicação dos estrogénios no cancro da mama, relaciona-se com a própria estrutura desta 
hormona. Os metabolitos dos estrogénios, em particular os difenólicos (catecolestrogénios, que 
53 
 
são aductos oxidantes) podem ser rapidamente inactivados pela enzima COMT (catecol-O-
metiltransferase), como é representado na figura 11. Esta metabolização é essencial porque os 
catecolestrogénios são tóxicos, tanto por formarem espécies altamente reactivas de oxigénio (que 
lesam o DNA), como por poderem tornar-se parcialmente oxidados e originar semiquinonas, que 
possuem a capacidade de reagir com macromoléculas como o DNA e induzir mutações no 
genoma.84 Existem polimorfismos da enzima COMT e, dependendo do tipo de polimorfismo, 
assim se verifica uma maior ou menor sensibilidade aos estrogénios. Por outro lado, alguns 
estudos sugerem que a contribuição dos androgénios para o risco de cancro da mama se deve 
sobretudo ao seu papel como substrato para a produção de estrogénios, muito embora um outro 
estudo indique que os androgénios aparentam estar relacionados com o aumento do risco de 
doença, independentemente dos estrogénios.101 Adicionalmente, muitos genes envolvidos na 
biossíntese e metabolismo dos estrogénios apresentam polimorfismos, supondo-se, assim, neste 
caso, uma interacção significativa entre os genes e o ambiente. 
 
 
Figura 11. Acção oncogénica dos estrogénios.102 
 
3.3.2 História Familiar 
Aproximadamente 1/3 das mulheres com menos de 50 anos de idade e com cancro da 
mama tem um ou mais parentes em primeiro grau com esta neoplasia maligna.103 Por outro lado, 
apenas 3 a 5% dos cancros da mama que ocorrem em doentes com idades compreendidas entre 
60 e 80 anos de idade têm componente hereditária.104 Cerca de 5-10% dos casos de cancro da 
mama resultam de mutações germinativas hereditárias em genes de susceptibilidade de cancro da 
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mama, como o BRCA1 e BRCA2 (do inglês, Breast Cancer Associated Gene (1 e 2)). Estima-se 
que 90% dos cancros da mama hereditários sejam causados por mutações nestes dois genes 
supressores tumorais, envolvidos na regulação transcripcional e na manutenção da integridade 
genómica. As mutações nos genes BRCA conferem um risco cumulativo de 56-84% de cancro da 
mama e de 15-45% de cancro do ovário. Mutações no BRCA1 estão associadas a famílias com 
cancro da mama e do ovário e raramente a famílias com cancro da mama masculino, enquanto 
mutações no BRCA2 estão também associadas a famílias com cancro da mama masculino.104,105 
 
3.3.3 Factores Demográficos e Culturais 
Diferentes grupos étnicos apresentam taxas divergentes de incidência de cancro da mama. 
Os grupos da Ásia/Pacífico têm muito menor incidência do que os grupos da Europa Ocidental, 
aos quais corresponde a taxa de incidência mais elevada. Dados epidemiológicos revelam que 
esta elevada incidência nos países ocidentais está relacionada com um estilo de vida caracterizado 
por uma dieta altamente calórica, rica em lípidos e proteínas animais, associado à ausência de 
exercício físico.106 As mulheres judias, especialmente com uma história familiar de cancro da 
mama, têm um risco quatro vezes maior de vir a desenvolver esta neoplasia do que uma mulher 
nas mesmas condições pertencente a qualquer outro grupo étnico.107 Mutações no gene BRCA1, 
um gene de susceptibilidade no cancro da mama, podem ser encontradas em 1% da população 
dos Judeus Ashkenazi.107,108 Estudos de populações migratórias têm vindo a demonstrar que 
quando um grupo de baixo risco migra para regiões de alto risco, a sua incidência aumenta 
rapidamente, aproximando-se das taxas de incidência da população para a qual migrou num 
período de uma a duas gerações.109 
 
3.3.4 Factores Ambientais 
Um número significativo de estudos entre a população feminina comprova que a radiação 
ionizante causa cancro da mama. Esses estudos variam entre o impacto da bomba atómica 
Japonesa, de raios-X diagnósticos e de tratamentos com radiação para condições benignas ou 
malignas. Os mesmos estudos referem a existência de uma relação linear dose/resposta para o 
cancro da mama e indicam que a exposição a radiação nas duas primeiras décadas de vida está 
associada a um aumento significativo do risco de ocorrência de cancro da mama. Este aumento é 
várias vezes superior ao risco verificado caso a exposição ocorra em idade adulta, enquanto a 
exposição após os 50 anos de idade confere baixo risco de ocorrência deste tipo de cancro. Outros 
estudos referem ainda que pequenas doses de radiação implicam um efeito cumulativo de indução 
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de cancro da mama, semelhante ao risco que existiria se a mesma dose acumulada fosse entregue 
numa única exposição. No entanto, a maior parte das exposições que resulta da utilização de 
equipamentos e técnicas de diagnóstico modernas (os), é suficientemente reduzida para que 
qualquer risco de indução de cancro da mama seja indetectável.110,111 Já a maior parte dos estudos 
existentes que pretendem avaliar o impacto da exposição a campos electromagnéticos (EMFs, do 
inglês, Electro-Magnetic Fields) no risco de cancro da mama em mulheres, revela não se verificar 
qualquer associação.112–114 Vários estudos demonstraram a existência de um risco moderado de 
cancro da mama associado ao consumo de álcool.94,115 O mecanismo pelo qual o consumo de 
álcool influencia a ocorrência de cancro da mama, parece estar relacionado com o aumento do 
nível de estrogénios endógenos, pelo que, é sobretudo associado ao aumento de tumores que 
expressam receptores hormonais. De modo semelhante, o consumo de álcool é igualmente 
implicado no aumento da incidência de tumores lobulares, uma vez que também estes expressam 
mais frequentemente receptores hormonais do que os tumores de origem ductal.116–118 A 
actividade física frequente tem um efeito protector no que diz respeito ao cancro da mama pós-
menopausa. Este efeito pode ser confundido ou ser secundário a variações no IMC (índice de 
massa corporal), uma vez que a obesidade constitui também um factor de risco conhecido para 
cancro da mama, já que o tecido adiposo é um local de síntese de estrogénios (conversão de 
androgénios a estrogénios pela aromatase).119,120 Alguns estudos indicam que o consumo regular 
de drogas anti-inflamatórias não esteróides, como aspirina e ibuprofeno, acarreta um efeito 
modesto de protecção contra a incidência de cancro da mama. No entanto, este efeito não é 
considerado ainda cientificamente comprovado nem generalizado.121–126 
 
3.4 Classificação do Cancro da Mama 
 
3.4.1 Classificação Histológica 
A génese do cancro constitui um processo através do qual células normais atravessam 
uma série de fases que culminam na transformação das mesmas em células malignas que 
proliferam de forma descontrolada. Diversos autores advogam a teoria de que muitos dos cancros 
da mama derivam de uma sequência de passos que tem início no aumento descontrolado do 
número de células mamárias normais (hiperplasia). Desse aumento descontrolado do número de 
células normais resulta o aparecimento de células mamárias atípicas (hiperplasia atípica ou 
displasia), ao que se segue o aparecimento de formas de carcinoma in situ (não invasivo) e, 
finalmente, o surgimento de variantes de carcinoma invasivo, tal como representado na figura 12. 
No entanto, nem todas as formas de cancro da mama seguem este padrão de progressão, havendo 
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ainda a considerar a variável velocidade de progressão, que é altamente variável, mesmo para as 
formas de cancro que progridem de acordo com o modelo descrito. Alguns cancros da mama 
parecem mesmo nunca passar pela fase de progressão in situ da doença. Aproximadamente 90% 
dos cancros de mama têm início nos canais lactíferos ou galactóforos (ductal) ou nas glândulas 
galactíforas (lobular).127–132 
 
 
Figura 12. Proposta evolução histológica da progressão tumoral no epitélio mamário. 
Vista esquemática das alterações celulares que ocorrem no carcinoma in situ, carcinoma 
invasivo e carcinoma metastático. Os ductos mamários normais são compostos por uma 
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membrana basal e por uma camada de células luminais epiteliais e mioepiteliais. São 
vários os tipos de células que compõem o estroma e incluem leucócitos, fibroblastos, 
miofibroblastos e células endoteliais. Nos carcinomas in situ as células mioepiteliais 
são epigenética e fenotipicamente alteradas e o seu número é reduzido devido à 
degradação da membrana basal. Ao mesmo tempo, o número de fibroblastos, 
miofibroblastos, linfócitos e células endoteliais do estroma, aumenta. A perda de células 
mioepiteliais e da membrana basal, resulta em carcinomas invasivos, nos quais as 
células tumorais podem invadir os tecidos circundantes e migrar para órgãos distantes 
conduzindo, eventualmente, a metastização.133,134 
 
No carcinoma intra-ductal as células neoplásicas não invadem a membrana basal, 
enquanto no carcinoma ductal invasivo a membrana basal é atingida e as células neoplásicas 
adquirem características de células invasivas. A carcinogénese ocorre com a participação de todas 
as células do tecido, pelo que, o microambiente se mostra importante para o desenvolvimento da 
neoplasia. Na passagem das células normais dos ductos mamários a células neoplásicas, os 
fibroblastos transformam-se em miofibroblastos, produzindo colagénio e alterando o estroma do 
tumor (os tumores malignos apresentam consistência mais dura do que os tumores benignos). 
Assim, para além das mutações que ocorrem nas células ductais, as células mioepiteliais e os 
fibroblastos apresentam frequentemente expressão alterada de genes de citocinas (CxCl-12 e 
CxCl-14), responsáveis pela produção de moléculas que promovem a proliferação celular e a 
invasão do carcinoma. 
O cancro da mama apresenta uma ampla variabilidade no que diz respeito ao tipo 
histológico, história natural, comportamento clínico e prognóstico. É classificado de acordo com 
o tipo de tecido no qual se inicia e com a extensão da sua disseminação, podendo ter origem nas 
glândulas lactíferas, nos canais lactíferos, no tecido adiposo ou no tecido conjuntivo. Os diferentes 
tipos de cancro de mama evoluem de forma distinta, apresentando prognóstico mais favorável, 
naturalmente, os carcinomas não invasivos. Outros tumores são mais agressivos, crescendo e 
disseminando-se rapidamente, caso dos carcinomas invasivos. Tipos histológicos mistos podem 
ocorrer em cerca de 28% dos casos de carcinoma da mama, sendo as associações mais frequentes 
de carcinoma ductal invasivo com carcinoma tubular ou com carcinoma colóide. O tipo 
histológico mais comum de cancro da mama é o carcinoma ductal invasivo, com uma incidência 
de cerca de 80-85%. Os tumores de tipo histológico in situ constituem 10-15% de todos os 
carcinomas da mama. Para que o tipo histológico tenha valor prognóstico, é necessária uma 
padronização da classificação histológica de tumores malignos da mama. Assim, segundo 
classificação da OMS em 2003, os tumores malignos mamários podem ser divididos em quatro 
tipos: tumores malignos epiteliais ou carcinomas que, por sua vez, englobam carcinomas não 
invasivos (in situ) e carcinomas invasivos, tumores mistos epiteliais e mesenquimais, tumores 
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malignos diversos e tumores malignos não classificados, ou seja, tumores que não podem ser 
englobados em qualquer das restantes categorias. Relativamente aos carcinomas in situ, são 
considerados o carcinoma ductal (CDIS) e o carcinoma lobular (CLIS). O CDIS é a forma mais 
comum de cancro da mama não invasivo, responsável por mais de 15% dos cancros de mama 
diagnosticados nos Estados Unidos, encontrando-se a sua representação esquemática na figura 
13.  
 
 
Figura 13. (A) Microecologia de lesões de carcinoma ductal in situ (CDIS) da mama. 
As células neoplásicas do CDIS proliferam no interior do ducto mamário, que é ligado 
por uma membrana basal e um rebordo de células mioepiteliais localizado no lado 
luminal da membrana basal. O ducto normal é composto por uma única camada 
epitelial. Já as lesões de CDIS incluem múltiplas camadas de células que se acumulam 
em direcção ao interior do lúmen. Do lado exterior da membrana basal o estroma 
contém matriz extracelular (ECM), vasos linfáticos e sanguíneos, células do estroma, 
imunitárias e adipócitos. Todos estes componentes participam no processo de 
carcinogénese, promovendo ou suprimindo células progenitoras malignas que podem 
surgir da massa de células que se acumulam no ducto. (B) Ocorre necrose no centro do 
ducto uma vez que estas células se encontram à distância radial mais distante do aporte 
de oxigénio e nutrientes, que sofrem difusão a partir dos vasos localizados no exterior 
do ducto. As células em proliferação no microambiente intra-ductal encontram-se sob 
elevado stress, uma vez que estão privadas de nutrientes, hipóxicas, aglomeradas e 
sofrem de stress oxidativo. (C) As células estaminais mamárias pluripotentes são 
obrigadas a adaptar-se para sobreviverem em microambientes agressivos. A adaptação 
59 
 
promove a supressão de apoptose face à instabilidade genética e pode conduzir à 
geração de células progenitoras malignas geneticamente anormais antes do início da 
invasão. A invasão tumoral é associada à perda de células mioepiteliais, angiogénese 
peri-ductal, fragmentação da membrana basal e quimiotaxia radial em direcção ao 
exterior. (D) Secção corada com hematoxilina e eosina (amplificação original de 10x) 
de uma lesão de comedo-CDIS, exibindo necrose central, estroma e linfócitos.135 
 
O termo in situ significa “no local”, pelo que o carcinoma ductal in situ se refere a uma 
forma de proliferação celular descontrolada mas confinada ao ducto mamário. Alguns 
especialistas julgam mesmo tratar-se de uma condição pré-cancerígena, tal como já foi 
anteriormente referido. Esta teoria encontra-se representada na figura 14, enquanto outros 
consideram que as alterações celulares que se verificam nesta condição vão além da hiperplasia 
atípica, classificando-as, portanto, de carcinoma. 
A presença de carcinoma in situ sugere que, aparentemente, tenham ocorrido a maioria 
das alterações que originam o cancro, como acumulação de alterações genéticas, expressão 
oncogénica e perda de regulação do ciclo celular. As lesões de CDIS são frequentemente únicas, 
raramente palpáveis, detectadas normalmente por mamografias de rotina nas quais se apresentam 
sob a forma de micro-calcificações. Sendo uma forma de cancro detectada e tratada precocemente, 
a taxa de sobrevivência a 5 anos é de cerca de 100%.127 O CDIS é geralmente subdividido em 4 
subtipos: cribiforme, micro-papilar, comedocarcinoma e CDIS do tipo sólido. 
O CLIS, outra forma de carcinoma não invasivo conhecida, é caracterizado por alterações 
nas células das glândulas galactóforas e ocorre geralmente antes da menopausa. É menos comum 
e acarreta um risco ligeiramente inferior de carcinoma invasivo do que o CDIS, sendo também 
designado carcinoma intra-epitelial lobular. A maioria dos especialistas considera que esta 
condição não se trata nem de cancro nem de lesão pré-maligna, mas de um marcador que identifica 
mulheres com risco aumentado de sofrerem de carcinoma invasivo, risco esse que se mantém 
elevado durante mais de 2 décadas. O CLIS inclui tipicamente múltiplas lesões e é frequentemente 
bilateral, não podendo ser detectado através da palpação nem visualizado na mamografia, sendo 
detectado como achado da biópsia mamária. Entre 25 e 30% das mulheres que apresentam este 
tipo de tumor acabam por desenvolver cancro da mama invasivo.127 
 
60 
 
 
Figura 14. Eventos biopatológicos associados ao carcinoma ductal in situ e ao 
carcinoma ductal invasivo.136 
 
Relativamente aos carcinomas invasivos, existem diversas formas no que respeita ao 
cancro da mama; os mais frequentes são o carcinoma ductal invasivo (CDI) e o carcinoma lobular 
invasivo (CLI). O CDI é o tipo de carcinoma de mama mais frequente, representando entre 65 e 
85% do total de casos. As células cancerígenas penetram a parede ductal e invadem o estroma 
mamário, podendo disseminar para outras partes do organismo através da corrente sanguínea ou 
do sistema linfático e invadir outros tecidos, como representado na figura 15. Pode apresentar-se 
como uma massa palpável, dura e irregular e é detectável mediante mamografia. Uma minoria 
substancial dos CDI exibe uma combinação de tipos histológicos.127–129 O CLI tem origem nas 
glândulas mamárias ou lóbulos e estende-se ao tecido adiposo mamário. É relativamente pouco 
comum, sendo que aproximadamente 10% de todos os casos de cancro da mama infiltrativos são 
deste tipo. Pode apresentar-se como uma massa palpável, à semelhança do CDI, embora com 
tendência para apresentar contornos mais indefinidos.127,128,132 Existem ainda formas mais raras 
de carcinomas invasivos como os que a seguir se referem. 
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Figura 15. (A) Processos de evolução tumoral no epitélio mamário;137 (B) 
Carcinogénese mamária.138  
 
O carcinoma tubular é uma forma de carcinoma invasivo, altamente diferenciado, cujas 
células constituintes são regulares e dispostas em túbulos bem definidos. Na maioria dos casos 
apresenta-se como alteração mamográfica não palpável, normalmente uma massa e, 
ocasionalmente, associada a micro-calcificações. Apresenta uma taxa de incidência de 8-27% e, 
na sua forma pura, apresenta potencial metastático limitado.127 
O carcinoma medular constitui uma forma pouco comum de carcinoma invasivo (entre 
5-7% de todos os carcinomas invasivos). Histologicamente, estes tumores são caracterizados por 
células de tamanho médio superior ao normal, apresentando células do sistema imunitário na 
periferia e as suas lesões apresentam contornos bem definidos, podendo ser de grandes dimensões 
e macias à palpação. O prognóstico para estes tumores é relativamente favorável.127 
O carcinoma mucinoso ou colóide é outra forma de cancro invasivo, caracterizada pela 
produção de grandes quantidades de muco extra-celular. Menos de 5% dos cancros invasivos 
apresentam componente mucinoso, ocorrendo normalmente em mulheres em período pós-
menopausa. Mamograficamente, carcinomas puramente mucinosos podem mimetizar lesões 
benignas, de contornos bem circunscritos e margens micro-lobuladas.127,129 
O carcinoma metaplásico (do tipo epidermóide, condróide, ósseo, de células fusiformes 
e do tipo misto) é outra forma de carcinoma invasivo, pouco comum, representando menos de 5% 
de todos os cancros da mama. As suas lesões apresentam vários tipos de células que não são 
tipicamente encontradas noutras formas de cancro da mama. A sua manifestação clínica é, muitas 
vezes, uma única lesão palpável, frequentemente associada a um rápido crescimento e, na 
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mamografia, estes tumores são moderadamente circunscritos, sob a forma de lesões não 
calcificadas que, em alguns casos, aparentam ser benignas.127 
O carcinoma papilar invasivo ou papilífero é extremamente raro, compreendendo apenas 
1-2% dos carcinomas invasivos da mama. Ocorre sobretudo em mulheres em idade pós-
menopausa e é caracterizado por densidades nodulares, que podem ser múltiplas e que são 
frequentemente lobuladas.127 
O carcinoma inflamatório é uma forma localmente avançada de cancro da mama, 
associada a um quadro de instalação súbita de características clínicas que incluem inflamação 
mamária, edema, eritema, calor, espessamento e ondulação da pele (pele do tipo “casca de 
laranja”) e formação de uma aresta palpável na margem do endurecimento. Pode não existir uma 
massa palpável, mas existem frequentemente adenopatias axilares. A caracterização clínica inclui 
também ausência de sintomas sistémicos. Frequentemente confundidos com infecção, estes 
sintomas resultam do bloqueio dos vasos linfáticos dérmicos por células cancerígenas ou por 
êmbolos provenientes do tumor. Constitui cerca de 1-5% de todos os cancros da mama e apresenta 
um prognóstico pouco favorável, uma vez que o diagnóstico deste tipo de cancro é feito, 
normalmente, apenas em estádios avançados, como IV ou IIIb, mediante uma biópsia da pele. A 
sobrevivência a este carcinoma reduz-se para 25-50% aos 5 anos após o diagnóstico, devido à 
existência de uma invasão linfática precoce.127,132 
A doença de Paget da mama representa 0,7-4% dos cancros da mama. É caracterizada por 
alteração unilateral do mamilo e/ou da aréola, que pode incluir vesículas aureolares recorrentes, 
eczema eritematoso crónico, lesões psoriáticas e até lesões erosivas. É frequente a ocorrência de 
prurido e hipersensibilidade. Geralmente, a lesão aparece na papila, estendendo-se à auréola e, 
raramente, à pele adjacente. Em praticamente todos os casos, é encontrada uma lesão maligna 
subjacente (carcinoma ductal em 65% dos casos e carcinoma ductal invasivo em 30%). 
Aproximadamente 50% das doentes com Paget da mama apresentam massa palpável e, as 
restantes, alterações mamográficas. O diagnóstico de Paget da mama é realizado por microscopia 
através da identificação de células grandes, claras com núcleos atípicos, denominadas células de 
Paget, concentradas na membrana basal da epiderme. A origem dessas células é controversa, 
sendo a teoria mais aceite a de que a célula migra de um tumor intra-parenquimatoso através dos 
ductos até ao epitélio papilar. Outra hipótese sugere o inverso: que a célula maligna tem origem 
na própria epiderme. O estadiamento depende do tamanho da lesão. Quando a lesão está restrita 
à papila, sem massa tumoral ou carcinoma invasivo associado, é classificada como Tis 
(classificação TNM).139 O prognóstico e o tratamento dependem da presença ou não de lesão 
subjacente, sendo o prognóstico excelente quando associada ao carcinoma in situ.127,132 
O carcinoma cribiforme invasivo, outra das formas de cancro invasivo propostas pela 
OMS, constitui uma forma de cancro bem diferenciada, composta por células pequenas e 
uniformes. Partilha algumas características com o carcinoma tubular, estando também associado 
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a um prognóstico relativamente favorável. Cerca de 5-6% dos carcinomas invasivos apresentam, 
pelo menos, uma componente parcial de carcinoma cribiforme.127 
O carcinoma micro-papilar invasivo é uma variante distinta, mas pouco reconhecida, de 
cancro da mama que se apresenta normalmente como uma massa firme e imóvel. Os achados 
mamográficos são caracterizados, para este tipo de lesão, por nódulos espiculados, irregulares ou 
redondos, de elevada densidade, com ou sem associação de micro-calcificações. Formas puras de 
carcinoma micro-papilar são pouco comuns, com uma incidência inferior a 3%.127,132 
Podem ainda considerar-se outras formas de carcinoma invasivo, segundo classificação 
da OMS: carcinoma ductal invasivo com componente intra-ductal predominante, carcinoma 
adenocístico, carcinoma secretor (juvenil), carcinoma apócrino e outros tipos como carcinoma 
rico em lípidos, carcinoma de pequenas células, carcinoma de células em anel de sinete e 
carcinoma inflamatório. 
Outras formas de cancro da mama são os já referidos tumores mistos epiteliais e 
mesenquimais, categoria na qual se inserem o tumor filóide maligno e o carcinossarcoma. O 
tumor filóide é uma neoplasia composta por elementos epiteliais e mesenquimais de 
comportamento bastante variável. Não é muito frequente, representando 2-3% dos tumores 
fibroepiteliais. Apresenta maior frequência entre os 30 e 40 anos de idade e, macroscopicamente, 
apresenta-se como um tumor arredondado, bem circunscrito e firme, com diâmetros que variam 
de cerca de 5 a 20 cm. Ao corte, pode apresentar-se acinzentado ou esbranquiçado, com áreas 
sólidas e degeneração cística, podendo haver necrose e hemorragia. Microscopicamente, 
apresenta hipercelularidade ao nível do estroma e elementos glandulares benignos.139 A aparência 
grosseira destes tumores não é facilmente distinta da dos fibroadenomas, sendo a quantidade e a 
aparência do estroma, determinantes na distinção entre fibroadenoma ou tumor filóide. Estes 
tumores são difásicos e compostos por elementos epiteliais benignos e por células do estroma do 
tecido conjuntivo.127 
A classificação da OMS de 2003 distingue ainda tumores malignos diversos que incluem: 
tumores dos tecidos moles (sarcoma do estroma e angiossarcoma), tumores de tecidos 
hematopoiéticos e linfóides (linfomas malignos e plasmocitoma (mieloma)) e tumores cutâneos 
malignos (carcinoma epidermóide, melanoma maligno, etc.). 
 
3.4.2 Classificação Molecular 
Estudos do perfil molecular do carcinoma da mama do início da década de 2000 
permitiram a divisão do carcinoma da mama em vários subtipos tumorais, da qual resultou a 
classificação molecular do cancro da mama que correlaciona esses subtipos com parâmetros 
clínicos relevantes, como o tempo de sobrevivência e o tempo livre de doença.140–148 Assim, 
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Charles Perou e colaboradores distinguiram grupos de tumores correspondentes a diferentes 
características moleculares, baseadas na biologia celular do epitélio mamário. Os subtipos 
tumorais definidos distinguem-se entre si pelos seus padrões de expressão génica, alguns dos 
quais se encontram identificados na figura 16, pela resposta distinta a diferentes terapêuticas e 
por apresentarem prognósticos diferentes. Foram divididos em cinco grupos, de acordo com 
marcadores imunohistoquímicos (IHC, do inglês, immunohistochemical) como ER (receptores de 
estrogénio ou, do inglês, Estrogen Receptor), PR (receptores de progesterona ou, do inglês, 
Progesterone Receptor), HER1, HER2 (do inglês, Human Epidermal Growth Factor Receptors 
1 and 2 (genes 1 e 2)) e citoqueratinas 5, 6, 14 e 17 (CK 5/6/14/17/18/19):140–143 
 
• Luminal A – apresentam fenótipo ER+ e/ou PR+, HER2-. Foram caracterizados pela 
elevada expressão de genes representados pelas células epiteliais luminais (como as 
citoqueratinas 7, 8, 18 e 19). Este fenótipo encontra-se associado a um prognóstico 
favorável, respondendo à terapêutica endócrina com anti-estrogénios, como tamoxifeno 
e inibidores da aromatase.148 Este grupo representa cerca de 70% de todos os carcinomas 
da mama.75,149 
 
• Luminal B – apresentam fenótipo ER+ e/ou PR+, HER2+. Este grupo foi caracterizado 
por baixa ou moderada expressão de genes expressos pelas células epiteliais luminais. 
Está associado a pior prognóstico, particularmente relacionado com a recidiva tumoral, 
por apresentar algumas semelhanças com os tumores ER-.147,149,150 
 
• Sobrexpressão do HER2 – apresentam fenótipo ER-, PR-, HER2+. Caracterizados pela 
sobrexpressão do HER2, molécula da família dos receptores de factores de crescimento 
epidérmicos que resulta da amplificação do oncogene HER2, estes tumores apresentam 
ainda baixos níveis de expressão de vários genes dos tumores do tipo basal.75,149,151,152 
Apresentam, também, respostas favoráveis aos fármacos que bloqueiam ou inibem a 
actividade do HER2, como o anticorpo monoclonal trastuzumab. Estão, no entanto, 
associados a tempos de sobrevivência curtos, apesar da existência de terapêuticas 
dirigidas.153 Representam cerca de 15-30% dos cancros da mama.153–155 
 
• Basal – este subtipo tumoral apresenta fenótipo do tipo ER-, PR-, HER-2-, HER-1+, CK 
5/6/14/17+, EGFR+, P-caderina+ e P53+ (proteína 53) e representa cerca de 2-18% dos 
carcinomas invasivos da mama. Foi caracterizado pela expressão de um grupo de genes 
característicos das células basais/mioepiteliais. Este grupo de genes, relacionado com a 
regulação do ciclo celular, invasão, metastização e angiogénese, como os genes que 
codificam a CK14, a integrina 4, a laminina e a P-caderina, estão associados a tumores 
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da mama mais agressivos.141,142,156,157 Este perfil está também ligado a mutações génicas 
no BRCA1 e constitui o subtipo tumoral com pior prognóstico, não apresentando alvo 
terapêutico definido. Não responde a tratamentos com anti-estrogénios ou com anticorpo 
monoclonal trastuzumab. Aproximadamente 70% dos tumores mamários ditos triplos-
negativos (TNBC ou, do inglês, Triple Negative Breast Cancer) são basal-like, o que 
torna a tripla negatividade frequente substituta na caracterização deste subtipo 
tumoral.75,145,146,150–152 
 
• Normal Breast-Like – apresenta um fenótipo negativo para todos os marcadores IHC 
referidos anteriormente. Apresenta aumento da expressão de muitos genes conhecidos 
por serem expressos pelo tecido adiposo e por outros tipos de células não epiteliais (perfil 
de expressão génica semelhante ao do tecido mamário normal), mostrando forte 
expressão para genes basais/mioepiteliais e baixa expressão para genes do epitélio 
luminal. Não é, ainda, clara, a distinção deste subtipo nem o seu valor clínico.75,141,150 
 
 
Figura 16. Perfis de expressão génica do cancro da mama. Identificação de 4 subtipos 
moleculares distintos: (i) ER+/luminal; (ii) HER2+/ER-; (iii) ER-/basal; (iv) tumores 
normal-like.141 
 
A classificação histológica actual e o sistema existente de estadiamento do cancro da 
mama não são ideais. Doentes com tipos de tumores e estádios da doença semelhantes 
apresentam, frequentemente, diferentes prognósticos e respostas à terapêutica.142,144 Variações 
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nos programas de transcrição contribuem para muita da diversidade biológica das células 
tumorais.141,142,144,158 A determinação do perfil molecular pode predizer o comportamento 
biológico e o padrão de disseminação de tumores individuais, evitando carência de tratamentos 
adequados ou aplicação de terapêutica desnecessária (sobre-terapêutica) tanto loco/regional como 
sistémica.159–161 Assim, carcinomas da mama clinicamente designados de ER-, basais e HER2+, 
devem ser tratados como doenças distintas.141,147 
 
3.5 Biologia Tumoral – Factores Prognósticos e Predictivos 
O cancro da mama caracteriza-se por grande heterogeneidade. A sua evolução depende, 
aparentemente, de uma interacção muito particular entre o tumor e o organismo doente. No final 
do século XIX, Halsted popularizou a mastectomia radical, com base na crença de que o cancro 
da mama progredia de um modo organizado, inicialmente através dos vasos linfáticos locais e 
pela pele e, numa fase mais avançada, por via hematógena para outros órgãos. Contudo, e 
infelizmente, apenas 12% das doentes tratadas através dessa abordagem terapêutica radical 
sobreviviam após 10 anos. Por outro lado, é sabido que casos em que não é realizado qualquer 
procedimento com vista ao tratamento, cerca de 18% das doentes apresentam sobrevivência de 5 
anos. O fraco resultado associado à abordagem Halstediana, bem como a observação de que 20-
30% dos doentes sem doença ganglionar acabavam por desenvolver doença metastática, conduziu 
à proposição do paradigma micrometastático. Este modelo assenta no conceito de que muitos dos 
doentes com cancro da mama detectado em estádios precoces da doença, apresentam doença 
micrometastática à distância, presente na altura do diagnóstico, colocando-as em risco de 
desenvolvimento e posterior manifestação de doença metastática.159,160 O objectivo da terapêutica 
sistémica adjuvante é erradicar estes depósitos micrometastáticos distantes. É, portanto, 
fundamental, a capacidade de estabelecer uma estimativa do risco individual de presença de 
doença micrometastática, clinicamente silenciosa, utilizando factores prognósticos bem 
estabelecidos. É, também, benéfica a capacidade de seleccionar uma óptima terapêutica 
adjuvante, adequada individualmente a cada doente, com base em factores predictivos, também 
pré-estabelecidos. Neste sentido, a heterogeneidade biológica, a crescente incidência e a elevada 
taxa de mortalidade do cancro da mama, justificam as tentativas de se identificarem elementos 
que permitam melhorar a compreensão do comportamento biológico e, consequentemente, 
elementos que permitam identificar os doentes com risco de recidiva e metastização à distância 
(factores prognósticos), bem como seleccionar os potencialmente susceptíveis a terapêuticas 
específicas (factores predictivos). De outro modo, os factores prognósticos são todos os dados 
disponíveis por altura da cirurgia, que se correlacionem com o tempo livre de doença e o tempo 
de sobrevivência global, na ausência de terapêutica sistémica adjuvante e que, como resultado, 
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permitem uma correlação com a história natural da doença, de acordo com o esquema da figura 
17. Em contraste, um factor preditivo é qualquer medida associada à resposta a uma dada 
terapêutica. Alguns factores, como a expressão de receptores hormonais ou a sobrexpressão de 
HER2/neu são tanto prognósticos como predictivos.159 A importância da determinação dos 
factores prognósticos e predictivos da doença prende-se com a necessidade de identificar doentes 
com factores prognósticos favoráveis, a quem a terapêutica adjuvante não trará benefícios que se 
sobreponham aos respectivos riscos associados, identificar doentes cujo prognóstico seja 
suficientemente pobre para justificar uma terapêutica mais agressiva e seleccionar doentes cujos 
tumores sejam mais ou menos susceptíveis de beneficiar de diferentes formas de terapêutica.162 
 
 
Figura 17. Factores prognósticos e predictivos. Um factor prognóstico prevê a 
evolução natural da doença. Pode, por exemplo, prever o desenlace de doentes com 
cancro da mama que tenham recebido terapêutica local, mas não sistémica. Desse 
modo, determina se um doente deve ou não ser tratado, mas não como. Um factor 
preditivo prevê a evolução da doença após terapêutica específica, mas não na ausência 
dessa mesma terapêutica. Determina, como tal, a forma como o doente deve ser tratado, 
mas não se o doente deve ou não ser tratado.163 
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3.5.1 Factores Prognósticos 
 
I. Condição Ganglionar Axilar 
A drenagem linfática mamária é feita sobretudo por três vias: axilar, transpeitoral e 
mamária interna, que incluem quatro cadeias ganglionares linfáticas regionais esquematizadas na 
figura 18. A cadeia axilar (ipsilateral) compreende os gânglios interpeitorais (de Rotter) e os 
gânglios linfáticos localizados ao longo da veia axilar e suas tributárias, que podem ser divididas 
em 3 níveis: nível I (axilar inferior), nível II (axilar medial) e nível III (axilar apical). A cadeia 
mamária interna (ipsilateral) engloba os gânglios linfáticos localizados nos espaços intercostais 
ao longo do bordo esternal na fáscia endotorácica. A cadeia supra-clavicular abrange os gânglios 
linfáticos na fossa supra-clavicular. Os gânglios linfáticos adjacentes exteriores ao triângulo são 
considerados gânglios cervicais inferiores (M11). A cadeia intra-mamária congloba os gânglios 
linfáticos presentes no tecido mamário, sendo, também, designados gânglios linfáticos axilares 
para efeitos de estadiamento (classificação N1). Os gânglios linfáticos supra-claviculares são 
classificados como gânglios linfáticos regionais pelos mesmos motivos.86 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Cadeias de drenagem linfática regional mamária.86 
                                                          
1 Refere-se à classificação TNM utilizada no estadiamento do cancro da mama que será abordada mais à frente neste capítulo. 
 
69 
 
 
O factor prognóstico de maior impacto para doentes com cancro da mama em estádio 
precoce é a ausência/presença de envolvimento ganglionar axilar, existindo também uma relação 
directa entre o número de gânglios envolvidos e o risco de metastização. No intuito de simplificar, 
contudo, a maioria dos ensaios clínicos estratifica os doentes em quatro grupos, com base em 
dados da NSABP (do inglês, National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project): gânglios 
negativos, 1-3 gânglios positivos, 4-9 gânglios positivos e 10 ou mais gânglios positivos. As taxas 
de sobrevivência aos 5 anos são, respectivamente para cada grupo, de 82,8%, 73%, 45,7% e 
28,4% para mais de 13 gânglios invadidos.164–167 O risco de recorrência é, também, 
significativamente elevado (pelo menos 20% de probabilidade de doença recorrente à distância 
no futuro) quando há evidência de invasão ganglionar que justifique a determinação de terapêutica 
sistémica adjuvante. Para doentes de baixo risco, deve ser efectuada uma avaliação individual, 
com base noutros factores prognósticos.159 A presença de metastização em qualquer localização 
ganglionar linfática externa à descrita acima, incluindo cervical ou mamária interna contra-lateral, 
ou linfática axilar também contra-lateral, é classificada como metastização à distância (M11).86 
 Normalmente, o estado ganglionar axilar é determinado por biópsia após dissecção 
padronizada do gânglio sentinela, localizado através do uso combinado de colóides 
radiomarcados em cintigrafia para pesquisa de gânglio sentinela e corante azul de metileno 
durante a cirurgia. No entanto, estudos retrospectivos recentes demonstraram a existência de risco 
elevado de recorrência e morte associada ao cancro da mama em mulheres com metástases ocultas 
ou com depósitos tumorais micrometastáticos nos seus gânglios axilares.168 Assim, é 
desaconselhada a decisão terapêutica com base apenas na negatividade/positividade do gânglio 
sentinela determinada por IHC, sendo necessária a ponderação de outros factores como tamanho 
do tumor, grau de diferenciação tumoral, expressão dos receptores hormonais e idade.159 
 
II. Tamanho do Tumor 
O tamanho do tumor constitui um factor prognóstico independente de elevado impacto, 
sendo que, quanto maior o tamanho do tumor, maior a probabilidade de surgirem clones com 
capacidade metastática e, consequentemente, pior o prognóstico. A probabilidade de recidiva e o 
tempo de intervalo entre o diagnóstico inicial e a recidiva da doença, aumentam igualmente com 
o aumento do tamanho dos tumores.169 Tumores com o maior eixo superior a 3cm apresentam 
uma taxa de recidiva elevada e requerem terapêutica adjuvante.84,159,170 O tamanho do tumor 
correlaciona-se, também, com a presença e o número de gânglios linfáticos axilares envolvidos. 
Em doentes sem evidência de doença ganglionar axilar, o tamanho do tumor constitui o factor 
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prognóstico mais robusto, sendo utilizado por rotina na determinação da terapêutica adjuvante 
mais adequada.159,171,172 
 
III. Grau de Diferenciação e Tipo Histológico do Tumor 
As características patológicas intrínsecas ao tumor têm, naturalmente, valor prognóstico 
significativo. Tal como foi anteriormente referido, certos tipos tumorais como carcinoma tubular, 
mucinoso ou medular, apresentam prognóstico mais favorável do que qualquer cancro da mama 
inespecífico.173–176 O sistema de classificação baseado no grau de diferenciação tumoral mais 
amplamente aceite é o sistema de Scarff-Bloom-Richardson (SBR ou grau de diferenciação de 
Bloom).177 Este sistema baseia-se na soma dos índices atribuídos por escala de 1 a 3 pontos, do 
índice mitótico, arquitectura tubular ou diferenciação e do pleomorfismo nuclear. Tumores com 
pontuações de 3 a 5 são bem diferenciados ou grau I e apresentam células bem diferenciadas, 
ordenadas e com poucas ou nenhumas mitoses visíveis; pontuações de 6 e 7 identificam tumores 
moderadamente diferenciados ou grau II; classificações de 8 e 9 referem-se a tumores pouco 
diferenciados ou grau III, caracterizados, portanto, por células pouco diferenciadas (anaplásicas), 
pleomórficas e com muitas mitoses visíveis. Deste modo, um baixo grau tumoral indica um tumor 
de crescimento lento, com baixa tendência de invasão e metastização e, como tal, associado a um 
bom prognóstico, que é bem menos optimista para os tumores de grau III. Um grau histológico 
superior corresponde a um pior prognóstico. Estudos realizados num elevado número de doentes 
indicam a existência de uma razão de 4,4, quando comparados tumores de grau III de 
diferenciação de Bloom e tumores de grau I.178 O grau de diferenciação tumoral apresenta 
significância prognóstica, sendo usado sobretudo na decisão terapêutica de doentes sem 
envolvimento ganglionar axilar, mas com tamanhos tumorais limítrofes e tem uma correlação 
significativa com o tempo de sobrevivência e com o tempo livre de doença.159,172 
 
IV.  Invasão Linfática, Vascular e Peri-Neural 
A invasão peri-tumoral dos vasos linfáticos e a invasão vascular demonstraram 
significância prognóstica para o risco de recorrência da doença, local ou à distância e são 
sobretudo utilizadas na decisão terapêutica de doentes sem invasão do gânglio sentinela e com 
tumores de dimensões limítrofes. Estudos efectuados revelaram a existência de correlação entre 
a invasão linfática e vascular e o risco de recorrência ou de morte.179 A taxa de recorrência em 
doentes com invasão linfática e/ou vascular e estádio I é de 38%, relativamente a 22% de taxa de 
recorrência quando não existe invasão linfática e/ou vascular. Independente da aplicação ou não 
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de terapêutica sistémica adjuvante, a presença de invasão linfática e/ou vascular é também 
associada a um aumento de 15% do risco de recorrência a 5 anos.180 
A invasão neoplásica peri-neural foi, por sua vez, definida pelo envolvimento de ninhos 
de células tumorais no espaço peri-neural, tendo sido associada ao aumento da recorrência local 
e metastização regional.181,182  No sistema nervoso periférico, as fibras nervosas são agrupadas 
em feixes que originam os nervos. Estes, apresentam uma coloração esbranquiçada por causa do 
seu conteúdo de mielina e colagéneo, sendo morfologicamente estruturado por um tecido de 
sustentação constituído por uma camada fibrosa mais externa de tecido conjuntivo denso 
(epineuro), que reveste o nervo e preenche os espaços entre os feixes de fibras nervosas, os quais 
são individualmente revestidos pelo perineuro, isto é, uma bainha de várias camadas de células 
achatadas, justapostas que servem como barreira à passagem de macromoléculas e mecanismo de 
defesa. Os axónios são encontrados no interior da bainha de mielina, formada por células de 
Schwann, com uma lâmina basal e um revestimento conjuntivo constituído principalmente por 
fibras reticulares sintetizadas pelas células de Schwann, chamado endoneuro.183,184 Apesar de 
ainda não ser completamente compreendido, o mecanismo de invasão peri-neural correlaciona-se 
com elevadas taxas de recorrência, comportamento agressivo e baixa sobrevivência.181 O espaço 
perineural fornece um microambiente adequado para o crescimento de células provenientes de 
doenças malignas neurotrópicas, provavelmente devido a factores celulares e seus respectivos 
receptores que atraem as células cancerígenas e estimulam o seu crescimento ao longo dos nervos, 
podendo tornar-se intimamente associadas às células de Schwann e aos axónios no endoneuro.185 
Um tumor que ganha capacidade de invadir o perineuro encontra um trajeto de baixa resistência 
relativamente protegido das defesas do hospedeiro, o que facilita a difusão das células tumorais 
ao longo do nervo, podendo atingir diversas regiões do organismo. A invasão perineural é um 
processo lento e pode, assim, ser considerada uma forma de difusão metastática do tumor.  
 
V. Marcadores de Proliferação 
O índice proliferativo constitui, também, um factor com significância prognóstica, 
correlacionando-se com a taxa de sobrevivência e o tempo livre de doença.186,187 Os marcadores 
de proliferação incluem a fracção de fase-S (SPF), o índice de marcação da timidina, o índice 
mitótico e análises por IHC, utilizando anticorpos anti antigénios de proliferação como o KI-67 e 
o antigénio nuclear de células em proliferação.188–190 Vários estudos demonstraram a existência 
de uma associação entre a SPF e o prognóstico, com uma razão de 1,29 relativamente ao risco 
relativo de morte.191 Para além disso, tumores com SPF elevada estão associados a um elevado 
risco de recorrência e morte, quando comparados com tumores com baixa SPF.159,192 Deste modo, 
a SPF elevada é utilizada, em primeiro lugar, como justificação para a administração de 
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terapêutica adjuvante em doentes sem invasão dos gânglios linfáticos e com tumores de 
dimensões limites. Por outro lado, a SPF baixa pode ser utilizada para identificar um grupo de 
doentes sem invasão ganglionar que possam não necessitar de terapêutica adjuvante.159 
 
VI. Etnia e Idade do Doente por Altura do Diagnóstico 
Mulheres afro-americanas e hispânicas apresentam menores taxas de sobrevivência do 
que mulheres caucasianas. A origem desta disparidade é, provavelmente, multifactorial, incluindo 
condições como o relativamente baixo acesso a cuidados de saúde, resultando em estadiamentos 
mais elevados por altura do diagnóstico. Alguns dados, contudo, indicam que mesmo comparando 
estádios equivalentes, a sobrevivência pode ser inferior nas mulheres afro-americanas.193–195 
Relativamente à idade, mulheres com idade inferior a 35 anos apresentam normalmente pior 
prognóstico. Deste modo, etnia e idade podem ser usadas para identificar grupos de doentes com 
maior risco de recorrência devendo, contudo, ser utilizadas em conjunto com outros factores 
prognósticos.88,159,196 
 
3.5.2 Factores Prognósticos e Predictivos 
 
I. Receptores Hormonais 
Os receptores de estrogénio e de progesterona, para além de poderem constituir 
indicadores da diferenciação dos tumores e, portanto, fornecerem indicação prognóstica da 
doença, constituem também um importante factor preditivo do cancro da mama. Os tumores 
hormonodependentes, positivos para os dois receptores, representam cerca de 80% do total de 
tumores da mama e estão associados a uma lenta progressão, boa diferenciação e melhor 
prognóstico, com tempo livre de doença e sobrevivência total, superiores às registadas para 
tumores negativos para receptores hormonais. 197–199 Contudo, alguns autores consideram que a 
significância prognóstica dos receptores hormonais não perdura a longo prazo, o que poderá ser 
indicativo de que a presença dos mesmos apenas possa prever que estes tumores são mais 
indolentes, de crescimento mais lento e com maiores intervalos até à recorrência de doença.200 
Relativamente ao seu valor preditivo, os receptores hormonais constituem uma ferramenta valiosa 
na avaliação de tumores que poderão beneficiar de tamoxifeno adjuvante, sendo que estudos 
efectuados revelaram não existir qualquer benefício no tratamento de tumores que não expressem 
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receptores hormonais com este fármaco.159,201 Mais recentemente, foi demonstrado ainda que 
casos ER-positivos/PR-positivos respondem melhor ao tamoxifeno, especialmente em recidivas, 
enquanto casos ER-positivos/PR-negativos desenvolvem mais facilmente resistência a este anti-
estrogénio.167 Cerca de 70-80% dos tumores que expressam receptores hormonais, respondem ao 
tratamento com anti-estrogénios. 
 
II. HER2/neu 
A oncoproteína c-erbB-2 (HER2/neu) é um proto-oncogene localizado no cromossoma 
17 (17q21) que codifica uma glicoproteína transmembranar, p185HER2, de 185kDa, com 
actividade intrínseca da tirosina quinase homóloga ao EGFR, ou seja, com funções de receptor de 
crescimento, estando envolvida na diferenciação, adesão e mobilidade celulares.202 Existem várias 
designações e grafias distintas para este marcador: c-erB-2; cerB-2; C-erB-2; HER-2; HER-2/neu; 
ERBB2; erbB2; erbB-2; neu/c-erbB-2; oncogene neu; proteína neu; neu; etc. Encontra-se 
sobrexpresso ou amplificado em cerca de 25 a 30% dos tumores humanos da mama (40-60% dos 
carcinomas ductais in situ e 15-30% dos carcinomas invasivos).138,159 A sobrexpressão de HER2 
está associada ao aumento do grau de agressividade tumoral, a elevadas taxas de recorrência e a 
mortalidade aumentada entre doentes com gânglio positivo, sendo que a influência sobre tumores 
com gânglios negativos é mais variável e se correlaciona com a resistência à terapêutica com anti-
estrogénios e à quimioterapia. Assim, a expressão desta oncoproteína correlaciona-se com 
progressão tumoral e evolução desfavorável da doença.203–205 Existe, actualmente, uma 
terapêutica dirigida aos tumores que sobrexpressam HER2 e que consiste num anticorpo 
monoclonal humanizado (trastuzumab), que se liga à porção extracelular do receptor, bloqueando 
a proliferação celular e induzindo a apoptose das células tumorais.138,198,206 A amplificação do 
HER2/neu constitui, assim, um factor prognóstico na medida em que se relaciona com tumores 
mais agressivos. Os dados que suportam a utilização do HER2/neu na selecção da terapêutica 
adjuvante são, contudo, limitados pelos vários métodos de avaliação da sua sobrexpressão. A 
aplicação ideal da sobrexpressão do HER2 pode ser como factor preditivo, especialmente na 
predição da resposta ao trastuzumab no panorama metastático, sendo que a sua utilização por 
rotina na decisão que equaciona várias formas de quimioterapia e regimes de terapêutica 
adjuvante é, ainda, precoce.159 
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III. Perfil de Expressão Génica 
Um perfil de expressão génica pode conter informação prognóstica e preditiva útil, 
estabelecendo prognósticos mais ou menos favoráveis entre grupos de doentes e prevendo a 
resposta à terapêutica.159,207 
 
3.6 Estadiamento Tumoral  
Os objectivos da classificação tumoral de qualquer tipo de cancro, em particular do cancro 
da mama, passam por facilitar o prognóstico e permitir que a selecção adequada do tratamento 
diferencial o torne mais eficaz. De forma a facilitar este processo, o clínico deve basear a sua 
avaliação tanto na informação clínica como na anatomia patológica. O sistema mais usado para 
classificação e descrição de tumores malignos é o sistema TNM (T-tumor, N-gânglios (do inglês 
nodes) linfáticos regionais, M-metástases), desenvolvido por Pierre Denoix, na França, entre 
1943 e 1952 e publicado pela UICC (União Internacional Contra o Cancro). O sistema tornou-se 
útil e conhecido quando foi possível concluir, através da prática clínica, que o cancro localizado 
tinha maior probabilidade de ser tratado eficazmente do que o disseminado para além do órgão 
de origem. Relativamente ao cancro da mama, este método de classificação apenas se aplica às 
neoplasias malignas epiteliais (carcinomas) mamárias e requer sempre uma classificação 
histológica. O local da lesão deve ser mencionado, não sendo, no entanto, considerado para efeitos 
de classificação. No caso de tumores primários múltiplos simultâneos na mesma mama, o 
estadiamento deverá ser feito utilizando o maior T. Tumores mamários bilaterais devem ser 
classificados independentemente.86 A classificação pT é a medida da dimensão da componente 
infiltrativa do tumor. 
O sistema TNM de classificação do cancro de mama divide a doença de acordo com a 
sua extensão. Essa divisão encontra-se representada na tabela 2.  
 
Tabela 2. Classificação TNM para o Cancro da Mama86 
1. Tumor Primário (T) 
Tx Não é possível aceder ao tumor primário; 
T0 Sem evidência de tumor primário; 
Tis Tumor in situ (carcinoma intra-ductal ou lobular) ou doença de Paget do mamilo; 
T1 Tumor de até 2 cm (dimensão do maior eixo); 
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T1mic Micro-invasão de 0,1cm ou menos; 
T1a Tumor com mais de 0,1cm de dimensão do maior eixo, mas não mais de 0,5cm; 
T1b Tumor com mais de 0,5cm de dimensão do maior eixo, mas não mais de 1cm; 
T1c Tumor com mais de 1cm de dimensão do maior eixo, mas não mais de 2cm; 
T2 Tumor com mais de 2 cm e não mais de 5 cm de dimensão do maior eixo; 
T3 Tumor com mais de 5 cm de dimensão do maior eixo; 
T4 Tumor de qualquer dimensão com extensão à parede torácica, ou à pele; 
T4a Extensão à parede torácica, não incluindo o músculo peitoral; 
T4b Formação de edema (pele tipo “casca de laranja”) ou ulceração da pele, inflamação 
e/ou presença de gânglios satélites confinados ao lado do tumor; 
T4c Ambos T4a e T4b; 
T4d Carcinoma inflamatório; 
2. Gânglios Linfáticos Regionais (N) 
Nx Impossibilidade de acesso aos gânglios regionais; 
N0 Ausência de metástases ganglionares; 
N1 Metástases em gânglios axilares móveis, nos níveis I e II ipsilaterais; 
N2 Metástases em gânglios axilares fixos e opacos, nos níveis I e II ipsilaterais ou em 
gânglios da mamária interna detectados clinicamente, na ausência de evidência 
clínica de metastização nos gânglios axilares; 
N2a Metástases em gânglios axilares nos níveis I e II ipsilaterais, unidos um ao outro 
(emaranhados) ou a outras estruturas; 
N2b Metástases apenas em gânglios mamários internos detectados clinicamente e na 
ausência de evidência clínica de metastização nos gânglios axilares ipsilaterais dos 
níveis I e II; 
N3 Metástases nos gânglios infra-claviculares ipsilaterais (nível III axilar), com ou 
sem envolvimento dos gânglios axilares dos níveis I e II; ou nos gânglios da cadeia 
mamária interna ipsilateral, com evidência clínica de metástases ganglionares 
axilares dos níveis I e II; ou metastização de gânglios supra-claviculares 
ipsilaterais, com ou sem envolvimento ganglionar axilar ou mamário interno; 
N3a Metastização nos gânglios linfáticos infra-claviculares ipsilaterais; 
N3b Metástases nos gânglios intra-mamários e em gânglios axilares; 
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N3c Metastização nos gânglios supra-claviculares ipsilaterais. 
3. Metástases à Distância (M) 
Mx Impossibilidade de avaliação de presença/ausência de metastização. 
M0 Ausência de metástases à distância; 
M1 Presença de metástases (incluindo metástases na cadeia ganglionar linfática supra-
clavicular ipsilateral). 
 
O American College of Radiology (ACR) desenvolveu um método de classificação do 
cancro da mama baseado nas diversas combinações permitidas pelo sistema TNM, que divide a 
doença em estádios, de acordo com a tabela 3 e representados na figura 19. 
 
Tabela 3. Estadiamento Anatómico do Cancro da Mama – Divisão em Grupos 
Prognósticos86
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SÍMBOLOS ADICIONAIS: 
a –  Prefixo que determina que a classificação foi feita através de autópsia; 
m – Sufixo, entre parêntesis, tumores primários múltiplos de um mesmo local anatómico; 
y –  Prefixo que antecede a classificação clínica ou patológica para casos em que o 
estadiamento é feito na vigência ou após terapêutica multimodal. Esta categoria não 
considera o estado do tumor antes do tratamento; 
r –  Prefixo utilizado para identificar tumor recorrente, quando classificado após intervalo livre 
de doença. 
c –  Prefixo indicativo de classificação clínica, determinada antes da cirurgia ou de terapêutica 
adjuvante; 
p –  Prefixo indicativo de classificação patológica que inclui informação definida na cirurgia. 
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Figura 19. Estadiamento anatómico do cancro da mama.208 
 
As células tumorais podem disseminar quer através do sistema linfático, quer pelo sistema 
sanguíneo. Os quatro locais “preferenciais” de metastização são osso, pulmão, cérebro e fígado e 
o processo pelo qual ocorre a disseminação para estes (e outros) órgãos do corpo é designado de 
“cascata metastática”, processo que se encontra representado na figura 20. No entanto, as células 
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tumorais são capazes de migrar para muitas outras localizações. Micrometástases na medula 
óssea, células tumorais circulantes e focos de metastização com dimensões inferiores a 0,2 mm, 
são designadas de células tumorais microscópicas disseminadas (DTCs). Estes depósitos não 
constituem, por si só, doença metastática, embora existam estudos que afirmem que em estádios 
precoces da doença, as DTCs se correlacionam com risco aumentado de recorrência e mortalidade 
e que, em doentes em estadiamento M1, estas células constituem um factor prognóstico de menor 
tempo de sobrevivência.86 
 
 
Figura 20. (A) Cascata metastática.209,210 (B) Principais etapas da metastização.211 a) 
Transformação celular e crescimento tumoral. O crescimento das células neoplásicas 
tem de ser progressivo, com os nutrientes para a massa tumoral em expansão a serem 
inicialmente fornecidos por difusão simples. b) Para que a massa tumoral possa vir a 
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exceder 1 a 2mm de diâmetro, tem de ocorrer vascularização extensa.212 É estabelecida 
uma rede capilar aos tecidos hospedeiros adjacentes através da síntese e secreção de 
factores angiogénicos.212 c) A invasão local do estroma hospedeiro por células tumorais 
ocorre através de vários mecanismos paralelos.213 Vénulas de paredes finas como os 
canais linfáticos oferecem muito pouca resistência à penetração por células tumorais, 
fornecendo a via mais comum de entrada em circulação destas células.214,215 d) Na etapa 
seguite, ocorre separação e embolização de células tumorais solitárias ou de agregados. 
A maioria das células tumorais circulantes é, no entanto, rapidamente destruída. Após 
sobreviverem à circulação, estas células ficam retidas nas camas capilares de órgãos 
distantes por adesão quer a células capilares endoteliais, quer à membrana basal 
subendotelial que pode encontrar-se exposta.216 e) Seguidamente, ocorre extravasão, 
provavelmente por mecanismos semelhantes aos que actuam aquando da invasão. f) A 
proliferação no interior do parênquima do órgão completa o processo metastático. Para 
continuar a crescer, a micrometástase necessita de desenvolver uma rede vascular e 
evadir-se à destruição pelas defesas do hospedeiro.212 As células podem, então, invadir 
os vasos sanguíneos, entrar na circulação sanguínea e produzir novas metástases.217,218 
 
O estadiamento do cancro da mama é, frequentemente, relacionado com o tempo de 
sobrevivência, sendo que estádios mais baixos no momento do diagnóstico correspondem a taxas 
de sobrevivência mais elevadas, de acordo com a tabela 4. 
 
Tabela 4. Relação entre o Estadiamento Inicial do Cancro da Mama e a 
Taxa de Sobrevivência a 5 anos:86 
Estádio da Doença 
% Sobrevivência a 5 Anos 
(SV5): 
0 95-99% 
I 90-94% 
IIA 82-86% 
IIB 60-70% 
IIIA 50-55% 
IIIB 42-48% 
IV 15-18% 
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3.7 Meios Complementares de Diagnóstico 
 Cerca de ¾ dos cancros sintomáticos da mama apresentam-se como um nódulo mamário 
discreto. Contudo, a maioria dos doentes com sinais da doença apresentam patologia benigna. 
Neste contexto, a avaliação clínica inicial procura efectuar a distinção entre uma massa dominante 
e uma adenopatia glandular. As características físicas dos nódulos benignos e malignos 
sobrepõem-se substancialmente, pelo que a avaliação clínica completa envolve uma abordagem 
tripla, que reúne informação do exame clínico, do exame radiológico (mamografia e ecografia) e 
da biópsia percutânea.160 
 
3.7.1 Mamografia 
A mamografia de diagnóstico pode confirmar a suspeita clínica de malignidade e, 
tipicamente, mostra uma opacidade espiculada ou microcalcificação. Pode, por vezes, mostrar a 
extensão da malignidade (especialmente quando relacionada com microcalcificações) e 
identificar lesões ocultas (não palpáveis) na mama ipsilateral ou contra lateral. Este método de 
diagnóstico não mostra sinais de malignidade em 10% dos doentes com cancro da mama.219 
 
3.7.2 Ecografia 
A ecografia da mama com transdutores de 12-15 MHz é complementar da mamografia e 
aumenta a acuidade diagnóstica no cancro da mama. Fornece medidas da dimensão do tumor, 
correlacionando-se bem com as estimativas patológicas.220,221 
 
3.7.3 Biópsia 
O diagnóstico histológico é essencial e pode ser obtido através de citologia por aspiração 
com agulha fina ou por biópsia do nódulo. Antes das actuais técnicas de biópsia guiadas por 
imagem, a grande parte da obtenção dos tecidos envolvia excisão ou incisão abertas. As técnicas 
de biópsia percutânea fornecem, actualmente, um diagnóstico definitivo para a maioria das 
patologias benignas e malignas, sem o procedimento invasivo outrora necessário, apesar da 
possibilidade de ocorrência de resultados falsos negativos. Esta técnica produz núcleos sólidos de 
tecido, preservando a arquitectura tecidular, o que permite estabelecer a distinção entre carcinoma 
invasivo e in situ.222–224 
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3.7.4 Ressonância Magnética (MRI – Magnetic Ressonance Imaging) 
Quando o exame clínico, o exame radiológico e a biópsia nodular ou a citologia aspirativa 
mostram apenas alterações benignas, a probabilidade de doença maligna é muito baixa. Na 
ausência de concordância entre as várias técnicas de diagnóstico, é justificada a biópsia por 
excisão cirúrgica, embora possa ser repetida a biópsia com agulha de grande diâmetro. A 
ressonância magnética (MRI) é utilizada selectivamente no quadro diagnóstico de doentes com 
cancro da mama para estabelecer a extensão da lesão e a presença de focos satélites em doentes 
potenciais candidatas a cirurgia conservadora da mama.225 Contudo, vários estudos sugerem que 
doentes submetidos a MRI no seu processo diagnóstico são mais sujeitos a mastectomia 
desnecessária, em detrimento de cirurgia conservadora.226,227 As taxas de recorrência tumoral 
ipsilateral são relativamente baixas e lesões adicionais detectadas por MRI podem não ser 
clinicamente relevantes, ou podem ser tratadas com terapêutica adjuvante adequada.228,229 A 
triagem de cancro da mama com MRI é advogada em doentes de alto risco com presença de 
mutações BRCA1/2, sendo que nestes doentes, a sensibilidade de detecção de cancro da mama é 
superior por MRI do que por mamografia.230 
 
3.7.5 18F-FDG PET/CT 
Embora as técnicas de imagem comuns, como a tomografia computadorizada (CT, do 
inglês, computed tomography), ressonância magnética (MRI) e a ecografia possibilitem a 
visualização de estruturas anatómicas e morfológicas com grande resolução espacial, as imagens 
moleculares vão além do nível celular, apesar da perda de resolução espacial. Estas envolvem 
procedimentos diagnósticos, que possibilitam a identificação de precursores da doença aos níveis 
celular e molecular, mesmo antes de ocorrer manifestação clínica da doença. Por este motivo, 
constituem métodos de diagnóstico precoce de avaliação da localização e extensão de doença. A 
PET é uma das mais avançadas técnicas de diagnóstico médico em medicina nuclear (MN), com 
um papel importante na prática clínica em oncologia, detectando alterações metabólicas que 
ocorrem nos tecidos neoplásicos. Desempenha um papel importante ao nível do diagnóstico, 
estadiamento, seguimento de doentes, avaliação de resposta à terapêutica, planeamento da 
radioterapia, estudo de doentes com metástases de tumor de origem desconhecida, entre outros. 
Utiliza substâncias de interesse biológico (açúcares, aminoácidos (a.a.), hormonas, etc.), 
marcadas com isótopos emissores de positrões, que permitem visualizar in vivo diversos 
processos fisiológicos ou fisiopatológicos. Dos isótopos emissores de positrões, com curto 
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período de semi-desintegração, os mais importantes são o carbono-11 (20 min.), o azoto-13 (10 
min.), o oxigénio-15 (2 min.), e o flúor-18 (110 min.). A PET com recurso ao análogo 
radiomarcado da glicose 18F-FDG (fluoro-2-deoxi-glicose marcada com flúor-18) permite a 
detecção de processos de glicólise em células cancerígenas. O princípio de marcação da 18F-FDG 
é o mesmo que o utilizado para outros radiofármacos: um emissor de radiação, o flúor-18 (18F). 
Este é um isótopo radioactivo do flúor, que vai marcar uma molécula análoga à glicose, a 
desoxiglicose (FDG), permitindo avaliar a via glicolítica do metabolismo tumoral no organismo. 
A 18F-FDG é, portanto, um análogo sintético da glicose que tem incorporado um átomo de 18F. 
A PET com 18F-FDG fornece informações funcionais, bioquímicas e fisiológicas sobre 
os tumores, baseando-se no facto de as células cancerígenas serem hipermetabólicas, 
apresentando níveis elevados de consumo de glicose. Estas células apresentam hiper-regulação 
de um complexo genético responsável pelo aumento da vascularização local e pela sobrexpressão 
de transportadores transmembranares da glicose, entre outras características que lhes 
proporcionam capacidades vantajosas em termos de crescimento e proliferação. Estes factores são 
responsáveis por um fluxo anormalmente elevado de glicose para o seu interior. 
Apesar das inúmeras características vantajosas que lhes são atribuídas, as imagens PET 
seriam por si só, e em certas situações, incapazes de traduzir a localização precisa de áreas de 
actividade aumentada, devido à ausência de definição de estruturas anatómicas, particularmente 
ao nível abdominal. O reconhecimento desta limitação conduziu à formulação e desenvolvimento 
de algoritmos de co-registo de informação funcional e anatómica que desencadearam o evento da 
chamada “imagem híbrida”, produzida a partir da fusão de imagens funcionais e anatómicas, 
obtidas virtualmente ao mesmo tempo, a partir de um único tomógrafo PET/CT, sem necessidade 
de mover o doente entre dois sistemas de aquisição distintos.231 As vantagens da tecnologia 
híbrida PET/CT sobre a tecnologia PET dedicada incluem: localização precisa de pequenas áreas 
focais de acumulação aumentada do radiofármaco, que seria difícil, senão mesmo impossível, se 
utilizados sistemas PET simples e distinção entre estruturas que demonstram, por norma, elevada 
actividade metabólica e estruturas de actividade anormalmente elevada. Para além disso, a 
PET/CT combina as vantagens da excelente informação funcional fornecida pela PET, a elevada 
resolução espacial e o óptimo contraste da CT, que possibilita, ainda, a correcção de atenuação 
necessária à avaliação quantitativa ou semi-quantitativa dos dados.231 
Na avaliação de doentes com cancro da mama, a PET/CT constitui, assim, uma 
modalidade imagiológica não invasiva, amplamente utilizada que é, no entanto, muitas vezes 
reduzida ao estadiamento inicial, restadiamento, monitorização de resposta à terapêutica, 
detecção de recorrência ou de doença residual e metastática, não sendo utilizada no diagnóstico 
inicial de massas mamárias (detecção e diagnóstico diferencial) ou no estadiamento ganglionar 
axilar.98,232–235 Os valores de sensibilidade da PET variam entre 20 e 100% e de especificidade 
entre 65 e 100%.236,237 Estes registos indicam que, possivelmente, a razão de captação de 18F-FDG 
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órgão alvo/fundo é demasiado baixa em todas as formas de cancro da mama para que seja possível 
a utilização da PET na detecção das lesões mais pequenas. Para além disso, o contraste tumoral 
parece ser menos definido devido à densidade mamária, já que os tecidos glandulares densos 
apresentam maior captação de 18F-FDG do que tecidos adiposos na mama. Alguns estudos 
referem sensibilidade de 53% dos estudos PET na detecção de lesões primárias de dimensões 
inferiores a 5mm e 92% para lesões maiores do que 20mm.232,236,238,239 No entanto, alguns autores 
sugerem uma acuidade diagnóstica muito próxima entre MRI e 18F-FDG PET/CT na avaliação 
local de doença, com a PET a demonstrar vantagens significativas ao detectar gânglios linfáticos 
invadidos ou metastização à distância, para os quais a RM não demonstra capacidade de 
detecção.240–242 A PET apresenta algumas limitações no diagnóstico inicial do cancro da mama, 
sobretudo relacionadas com a falta de sensibilidade associada a resolução limitada para lesões de 
pequenas dimensões. Contudo, neste contexto, esta técnica desempenha um papel importante num 
grupo particular de doentes, como doentes com mamas densas, com implantes ou com outras 
cirurgias, na determinação de múltiplas lesões, na localização do tumor primário em doentes com 
metástases de origem mamária quando a mamografia é inconclusiva ou em doentes em que não é 
indicada a realização de biópsia.243–246 
O estádio ganglionar linfático axilar é o indicador prognóstico mais poderoso em doentes 
com cancro da mama. No que diz respeito a metastização dos gânglios linfáticos, a PET não é 
suficientemente sensível para detectar metástases microscópicas em adenomegalias axilares, mas 
apresenta valores de 97% de sensibilidade e 100% de especificidade para metástases maiores do 
que 3cm.247,248 Alguns estudos sugerem que a PET apresenta utilidade diagnóstica na identificação 
de tumores de dimensões superiores a 2cm, mas tem limitações na detecção de doença 
micrometastática.4,234,237 A PET demonstra, também, utilidade diagnóstica na determinação de um 
panorama mais abrangente do envolvimento do cancro da mama, ao determinar, num único estudo 
e em doentes em estádio mais avançado, envolvimento ganglionar, da pele, extensão do tumor, 
incluindo envolvimento da mama contra lateral, não detectados pelos meios diagnósticos padrão 
e ao localizar metástases insuspeitas melhor do que qualquer outra modalidade diagnóstica.249 
Neste caso, a PET demonstra sensibilidade de 86% e especificidade de 90% na detecção de 
metástases pulmonares, ósseas, hepáticas e ganglionares mediastínicas, comparativamente a 36% 
de sensibilidade e 95% de especificidade de outras técnicas.250 
Relativamente à monitorização da resposta à terapêutica neoadjuvante, alguns estudos 
reportam sensibilidades e especificidades de 77 e 80%, respectivamente. Tumores que respondem 
à terapêutica com uma redução de mais de 40% nos valores de SUVmax. (maximum standardized 
uptake value), enquanto tumores que não respondem à terapêutica registam aumento, ausência de 
variação ou apenas pequena redução no valor médio de SUVmax. (declínio de cerca de 24% na 
captação de 18F-FDG por parte destes tumores). Todos os doentes com bom prognóstico 
apresentam redução do SUVmax. superior a 40%.232 Estudos de doentes com cancro da mama 
85 
 
localmente avançado, relatam valores de 93%, 75% e 87% de sensibilidade, especificidade e 
acuidade da PET, respectivamente.251 A 18F-FDG PET/CT fornece, assim, informação 
prognóstica útil na avaliação da resposta a terapêutica neoadjuvante e na avaliação da resposta à 
terapêutica sistémica, apesar de doença residual mínima não ser facilmente detectável, por 
insuficiente resolução da técnica. Doentes que não respondem à terapêutica e doentes com doença 
progressiva ou metastização à distância podem ser identificados bastante cedo, informação que 
pode revelar-se substancialmente útil ao possibilitar a alteração da abordagem terapêutica e 
evitando efeitos secundários de tratamentos não eficazes.237 
A detecção precoce de recidiva pode acarretar importante impacto na sobrevivência do 
doente, ao induzir a utilização de novas terapêuticas ou de cirurgias curativas ou paliativas. A 
recorrência loco/regional afecta, com maior frequência, a mama, pele, gânglios axilares ou supra-
claviculares e/ou a parede torácica, sendo difícil de distinguir verdadeira recidiva de sequelas pós-
cirúrgicas ou de radiação, recorrendo aos meios convencionais de imagem.237 
 
3.8 Abordagens Terapêuticas 
Existem dois teoremas biopatológicos responsáveis pela orientação da terapêutica 
loco/regional e sistémica no cancro da mama. Segundo o paradigma Halstediano, o cancro da 
mama é inicialmente uma doença localizada com disseminação sequencial progressiva dos 
tecidos normais para os gânglios linfáticos, seguida de disseminação hematogénica.159,160 O 
paradigma de Fisher (ou paradigma micrometastático) preconiza que o cancro da mama é, desde 
a sua génese e predominantemente, uma doença sistémica, com as células cancerígenas a entrarem 
na circulação sanguínea numa fase inicial do desenvolvimento tumoral. As células tumorais 
circulantes podem ser destruídas pelo sistema imunitário, ou estabelecer focos de micrometástases 
viáveis em locais distantes do foco inicial da doença.159,160,252,253 A micrometastização existente 
por altura do diagnóstico determina o desenlace clínico da doença e a possibilidade da sua 
ocorrência sustenta a definição do plano terapêutico a utilizar, sendo o alicerce da aplicação das 
terapêuticas sistémicas adjuvantes.  
 
3.8.1 Cirurgia 
A abordagem cirúrgica da neoplasia mamária pode ser consumada por via conservadora 
ou não conservadora. A primeira abordagem visa, como o próprio nome indica, conservar a mama 
da doente. Pode ser realizada com recurso a tumorectomia, técnica que implica apenas a remoção 
do tumor, ou a quadrantectomia, procedimento que envolve remoção do tumor, de uma porção de 
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tecido normal que envolve o tumor e do tecido que recobre a zona do peito localizada abaixo do 
tumor. A abordagem conservadora é indicada nos estádios I e II da doença e pode ser associada a 
correcção plástica da(s) mama(s), para evitar assimetrias e cicatrizes desnecessárias. A abordagem 
não conservadora não implica qualquer conservação da mama. É preconizada para estádios mais 
avançados da doença e pode ser efectuada de três modos distintos: mastectomia simples ou total, 
mastectomia radical modificada ou mastectomia radical. A mastectomia simples implica apenas 
a remoção da mama, sendo que os gânglios linfáticos mais próximos são, por vezes, também 
removidos. É utilizada em casos de tumor difuso, mantendo-se a pele da mama, que auxiliará na 
reconstrução plástica. A mastectomia radical modificada envolve remoção da mama, dos gânglios 
linfáticos axilares e do tecido que reveste os músculos peitorais. A mastectomia radical implica 
amputação da mama, dos músculos peitorais, de todos os gânglios linfáticos axilares, de alguma 
gordura em excesso e de pele, tal como representado na figura 21.254 
A introdução da abordagem conservadora na cirurgia mamária relaciona-se com a 
redução do tamanho do tumor por altura do diagnóstico e da alteração verificada na hipótese 
biológica subjacente à génese do cancro da mama. Esta técnica constitui actualmente um 
procedimento bem estabelecido na gestão do tratamento do cancro da mama em doentes com 
doença em estádio precoce. A generalização da utilização da mamografia como ferramenta de 
vigilância e rastreio desta patologia, contribuiu para uma detecção mais precoce, com diminuição 
da dimensão média dos tumores para 2cm ou menos. Pelo menos 2/3 dos doentes podem 
beneficiar de cirurgia conservadora da mama, devendo verificar-se a ponderação do risco de 
recidiva ipsilateral da doença face aos prejuízos cosméticos de uma intervenção radical, não 
conservadora. Contudo, a cirurgia oncoplástica tem sido capaz de obviar os limites da ressecção 
cirúrgica.160,255 
As indicações cirúrgicas no cancro da mama são dependentes do tipo de tumor e do 
estadiamento realizado por altura do diagnóstico. No carcinoma lobular in situ é apenas indicada 
a tumorectomia, de acordo com o representado na figura 21(B). Já no CDIS a mastectomia simples 
é curativa em 98% das situações, representando, contudo, um procedimento excessivamente 
mutilador na maioria dos casos. Os tumores com diâmetro inferior a 2cm e margens cirúrgicas 
livres de comprometimento podem ser tratados pela ressecção segmentar seguida da radioterapia 
complementar. Os carcinomas invasivos com diâmetro tumoral inferior a 3cm devem ser tratados 
por mastectomia radical. Pesquisas do Instituto de Tumores de Milão, demonstraram que tumores 
com dimensões inferiores a 3cm, tratados por quadrantectomia, seguida de linfadenectomia axilar 
e radioterapia, têm os mesmos resultados oncológicos do que aqueles tratados por mastectomia 
radical.160,254 Já tumores com dimensões superiores a 3cm, multifocais ou com componente 
inflamatório associado, deverão ser tratados por mastectomia com linfadenectomia (com ou sem 
terapêutica sistémica adjuvante). Nestes casos, as técnicas modificadas realizadas de acordo com 
a representação da figura 21(C),  com preservação de um ou de ambos os músculos peitorais, 
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deverão ser as mais aplicadas, pois asseguram resultados semelhantes às técnicas radicais, 
facilitam a reconstrução plástica e reduzem a morbilidade. Em suma, devem ser considerados dois 
factores determinantes de verdadeira recidiva local na mama conservada: estado das margens e 
presença ou ausência de excessiva componente in situ. Invasão linfática e idade reduzida (<35 
anos) são os principais indicadores de risco aumentado de recidiva local.256 
 
 
Figura 21. Abordagens cirúrgicas no tratamento do cancro da mama. (A) Ilustração 
comparativa das quatro abordagens cirúrugicas existentes: tumorectomia, 
quadrantectomia, mastectomia radical modificada e mastectomia radical. (B) 
Representação esquemática pormenorizada da tumorectomia. (C) Representação 
esquemática pormenorizada dos tecidos envolvidos na mastectomia radical 
modificada.257,258 
 
Sempre que indicada uma mastectomia em doentes com bom prognóstico e boas condições 
clínicas, pode também ser indicada a reconstrução mamária, uma vez que não interfere no 
prognóstico oncológico das doentes, condicionando, isso sim, melhores equilíbrio emocional e 
qualidade de vida.160 
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3.8.2 Radioterapia 
Após cirurgia conservadora, toda a mama das doentes submetidas a esse tipo de 
terapêutica deve ser irradiada, independente do tipo histológico, idade, quimioterapia e/ou 
hormonoterapia e mesmo com margens cirúrgicas livres de comprometimento neoplásico, de 
modo a reduzir drasticamente o risco de recidiva local.160,253 O reforço da dose na área tumoral 
(boost) está indicado nas doentes com menos de 50 anos, com mais de 25% de carcinoma ductal 
in situ na peça cirúrgica, na presença de margens exíguas (<1cm), comprometidas ou 
desconhecidas e em tumores com alta agressividade local. Relativamente aos carcinomas ductais 
in situ, se a opção for a cirurgia conservadora, as doentes devem ser submetidas a radioterapia 
pós-operatória de toda a mama. Na indicação do boost, é necessário ter em conta o tamanho do 
tumor, grau nuclear e margens cirúrgicas. 
A radioterapia pós-mastectomia está indicada caso se verifique algum dos seguintes 
parâmetros: tumores de dimensões superiores ou iguais a 5cm, pele comprometida, doença em 
estádio III, dissecção axilar inadequada (menos de 10 gânglios linfáticos), invasão extra-capsular 
nodular linfática, margem comprometida (<1cm) e presença de quatro ou mais gânglios linfáticos 
comprometidos. A radioterapia pós-mastectomia reduz o risco de recidiva local em doentes sem 
invasão ganglionar axilar, mas não parece estar relacionada com a redução da mortalidade entre 
mulheres submetidas a este tratamento.160,259–261 A utilização de quimioterapia com antraciclinas 
no período pós-operatório, tanto das cirurgias conservadoras como das mastectomias, protela o 
início da radioterapia para o términus da terapêutica sistémica, pelo que não deve ultrapassar o 
período de 6 meses após cirurgia. A indicação de irradiação das cadeias linfáticas é a mesma tanto 
para as cirurgias conservadoras como para as mastectomias. A presença de um único nódulo 
linfático comprometido é indicação suficiente para irradiação da cavidade supra clavicular 
ipsilateral da mama afectada.  
 
3.8.3 Terapêutica Sistémica Adjuvante: Quimioterapia e 
Hormonoterapia 
Os fármacos existentes para tratamento do cancro da mama têm como alvo as 
características implicadas no crescimento e proliferação tumoral das células cancerígenas, de 
acordo com a figura 22.254 A incorporação de terapêuticas sistémicas adjuvantes no tratamento 
multidisciplinar do cancro da mama conduziu a melhorias significativas nas taxas de tempo livre 
de doença e de sobrevivência. A indicação destas terapêuticas após cirurgia definitiva baseia-se 
em factores prognósticos bem estabelecidos que incluem idade, comorbilidades, envolvimento 
ganglionar axilar, tamanho e grau do tumor. Para além destes factores clínico-patológicos, 
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análises moleculares efectuadas ao tumor podem ajudar a determinar o risco de recidiva em 
doentes com cancro da mama em estádio precoce, bem como a identificar classes tumorais 
biologicamente distintas.262 
 
 
Figura 22. Alvos terapêuticos da doença oncológica.15 
 
A resposta dos tumores da mama à manipulação hormonal possibilita uma oportunidade 
terapêutica direccionada única. O tamoxifeno, anti-estrogénio, oferece uma redução de 26% na 
mortalidade e de 47% na recidiva local (seguimento clínico de 10 anos), sendo o seu benefício 
confinado aos tumores ER+.201 Todas as doentes com este receptor hormonal positivo podem ser 
submetidas a hormonoterapia com tamoxifeno, 20 mg/dia durante 5 anos, associado ou não à 
quimioterapia. 
Também os inibidores da aromatase representam um importante avanço na terapêutica 
endócrina do cancro da mama. Os agentes orais (anastrozol, letrozol e exemestano) apresentam 
eficácia anti-tumoral equivalente e são potencialmente permutáveis.263 Doentes com cancro da 
mama permanecem em risco crónico de recidiva e os inibidores da aromatase possibilitam a 
extensão da terapêutica adjuvante para além dos 5 anos, através da utilização de um agente com 
um mecanismo de acção diferente.264 
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A quimioterapia adjuvante melhora as taxas de tempo livre de doença e a sobrevivência 
de doentes com cancro da mama em estádio precoce, independentemente do estado ganglionar. 
Poliquimioterapia adjuvante deve ser recomendada em doentes com tumores de dimensões 
superiores a 1cm, independentemente do estado nodular linfático, receptores hormonais, idade ou 
menopausa. Tumores de dimensões inferiores a 1cm implicam uma decisão individualizada.265–
267 As antraciclinas e os taxanos são considerados as formas de quimioterapia mais efectivas no 
quadro adjuvante. Os taxanos (paclitaxel e docetaxel) não têm resistência cruzada com agentes 
convencionais e o seu mecanismo de acção é estabilizar e prevenir a desagregação de 
microtúbulos com disrupção do fuso mitótico.268 
O trastuzumab (Herceptin) é um anticorpo monoclonal direccionado contra o domínio 
extracelular de HER2, uma tirosina quinase envolvida no crescimento e proliferação celular. A 
amplificação deste gene ou, de outra forma, a sobrexpressão da proteína de superfície celular 
encontra-se associada a um prognóstico desfavorável.269 A expressão de HER2 no tumor primário 
ou nos depósitos metastáticos deve ser determinada em todos os doentes com cancro da mama 
por imunohistoquímica ou por hibridização in situ.270 Se o doente for HER2+, o trastuzumab 
melhora as taxas de tempo livre de doença e de sobrevivência, independentemente da idade, do 
estado da axila ou da presença/ausência dos receptores hormonais.271–273 
 
3.8.4 Terapêutica Sistémica Primária 
 O objectivo da introdução de terapêutica sistémica primária (ou terapêutica neo-
adjuvante) foi, inicialmente, reduzir o volume tumoral de tumores localmente avançados, 
tornando tumores irressecáveis em ressecáveis e, posteriormente, possibilitar a cirurgia 
conservadora nos tumores inicialmente indicados para mastectomia radical.274,275 O plano quimio-
terapêutico utilizado deve conter antraciclinas (doxorrubicina ou epirrubicina) associadas a 
taxanos ou ciclofosfamida e fluorouracil, administrando-se de 3 a 4 ciclos de acordo com a 
resposta da doença.254 A redução do estadiamento pode diminuir para metade as necessidades de 
mastectomia e a cirurgia conservadora é mais utilizada em tumores unifocais, com o foco da 
doença afastado da zona do complexo aureolar.276,277 A resposta à quimioterapia neo-adjuvante 
constitui um excelente factor preditivo de tempo livre de doença. 160,254 
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4. Mecanismos de Captação de Glicose 
 
São conhecidos dois processos metabólicos através dos quais as células dos mamíferos 
obtêm energia: fermentação láctica e respiração aeróbia. A glicose é incluída no espaço 
intracelular por transportadores de membrana específicos e convertida em glicose-6-fosfato pela 
hexoquinase e esta, subsequentemente, em piruvato, gerando 2 moléculas de ATP por molécula 
de glicose. Este processo é designado glicólise e constitui uma via metabólica universal, uma vez 
que ocorre sempre na presença ou ausência de oxigénio. A glicólise é, portanto, a quebra parcial 
da glicose. São dez reacções químicas que transformam uma molécula de glicose em duas 
moléculas de piruvato, com o saldo de duas moléculas de ATP. O piruvato pode continuar a ser 
degradado para fornecer mais energia à célula. No entanto, a sequência de reacções das quais 
resulta a degradação do piruvato depende da disponibilidade ou não de oxigénio e, também, da 
capacidade do organismo ou célula para o utilizar.278,279 
Na ausência de oxigénio (O2) ou em organismos incapazes de o utilizarem, o piruvato 
segue a via anaeróbia, designada fermentação. Na presença de oxigénio e se o organismo for 
capaz de o utilizar, o piruvato segue a via aeróbia, também denominada de respiração celular. 
Na fermentação, a ausência de O2 interrompe a degradação da glicose e desvia o piruvato 
para reacções em que será transformado num produto com o número de carbonos igual ou 
semelhante ao que tinha antes (3C). Assim, na fermentação láctica o piruvato é convertido em 
lactato e na fermentação alcoólica, em etanol. Este mecanismo ocorre exclusivamente no citosol. 
A glicose (C6H12O6) é convertida em piruvato (C3H5O3) no processo de glicólise originando, 
subsequentemente, o produto de excreção lactato (C3H7O3) que é posteriormente libertado na 
circulação sanguínea. Uma vez que não existe síntese de ATP adicional na conversão do piruvato 
em lactato, todo este processo origina, no seu conjunto, duas moléculas de ATP por molécula de 
glicose, de acordo com o representado na figura 23.278,279 
Na presença de O2 o piruvato segue outras vias metabólicas que o conduzirão à sua 
degradação completa e à formação de um número bastante superior de moléculas de ATP. Durante 
este processo, a glicose e outros substratos são completamente oxidados a dióxido de carbono 
(CO2) e água (H2O). A respiração aeróbia engloba, portanto, mecanismos de glicólise, ciclo de 
Krebs e fosforilação oxidativa (OXPHOS, do inglês, Oxidative Phosphorylation), com estas duas 
últimas etapas a ocorrerem no interior da mitocôndria (figura 24). Constitui um processo muito 
mais complexo, mas com maior produção energética do que a fermentação láctica (cerca de 15 
vezes mais energia produzida), mas apenas pode ocorrer na presença de oxigénio, que funciona 
como espécie receptora de electrões.278,279 
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Figura 23. Metabolismo da glicose em células de mamíferos.280 
 
 
Figura 24. Respiração aeróbia. Conjunto de reacções químicas que extrai, 
gradativamente, a energia acumulada em moléculas de substâncias orgânicas diversas, 
originando substâncias mais simples. A extracção ocorre em três etapas: glicólise, ciclo 
de Krebs e cadeia respiratória.281 
 
Na presença de O2, o piruvato é temporariamente oxidado a HCO3- (bicarbonato), gerando 
36 moléculas adicionais de ATP por molécula de glicose. Na ausência de O2, o piruvato é reduzido 
a lactato, que é exportado da célula. Ambos os processos produzem iões de hidrogénio (H+), que 
causam acidificação do espaço extracelular.280 A geração de lactato durante a glicólise anaeróbia 
permite a continuação do processo de glicólise (transformando NADH (estado reduzido da 
nicotinamida adenina dinucleótido) novamente em NAD+ (estado oxidado da nicotinamida 
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adenina dinucleótido), mas resulta numa produção mínima de ATP quando comparada com a 
OXPHOS, tal como representado na figura 25.69 
 
 
Figura 25. Representação esquemática das diferenças entre fosforilação oxidativa, 
glicólise anaeróbia e glicólise aeróbia (efeito de Warburg).69 
 
A conversão de glicose em ácido láctico na presença de oxigénio é conhecida como 
glicólise aeróbia ou efeito de Warburg e pode ser observada de forma única na doença 
cancerígena. Este fenómeno tem sido observado em inúmeros estudos realizados desde Warburg 
e deu origem à hipótese, enunciada pelo mesmo autor, de que o cancro resulta de 
comprometimento do metabolismo mitocondrial. Este princípio revelou-se incorrecto, mas as 
observações experimentais da glicólise aumentada nas mais diversas formas tumorais têm sido 
repetidamente verificadas.57,58,280,282–287 Um aumento da glicólise pode também ser observado nos 
tecidos proliferativos normais. Em qualquer das situações a mitocôndria permanece funcional e 
continua a ocorrer alguma OXPHOS. Contudo, a glicólise aeróbia é, como já foi referido, menos 
eficiente do que a OXPHOS na geração de ATP. Em células proliferativas, cerca de 10% da 
glicose é desviada no sentido das vias biossintéticas posteriores à produção de piruvato.69 
A captação aumentada de glicose em células cancerígenas constitui a característica que 
fundamenta a utilização da PET com 18F-FDG na detecção in vivo de tumores.278–280,288–293 A 
avaliação de milhares de doentes oncológicos através de estudos PET com 18F-FDG demonstrou, 
inequivocamente, que a maioria das formas humanas de cancro, primitivos e metastáticos, 
manifesta captação de glicose significativamente aumentada (figura 26).  
94 
 
A glicose é transportada para o meio intracelular, sobretudo através de transporte 
facilitado por proteínas de membrana (GLUTs) que compreendem 13 isoformas com distinto 
padrão cinético, diversa especificidade de hexoses e diferente localização nos tecidos. Células 
pertencentes a diferentes tecidos apresentam, neste contexto, capacidades distintas para captar 
glicose e para, consequentemente, a utilizar na glicólise e noutras vias metabólicas.279,294,295 
 
 
Figura 26. Imagem de 18F-FDG PET para avaliação funcional e estadiamento de lesão 
lítica do sacro, detectada em cintigrama ósseo. A PET revela múltiplas áreas de aumento 
de captação de 18F-FDG, sugerindo extensa e marcada metastização óssea, suspeita de 
lesão maligna sediada no lobo superior do pulmão direito, áreas de hipercaptação 
anómala de 18F-FDG que levantam a suspeita de lesões secundárias musculares e, no 
fígado, uma área de hipercaptação suspeita de metástase hepática.  
 
4.1 Glicólise 
O metabolismo celular é dividido em 2 tipos: anabolismo e catabolismo. O anabolismo é 
a fase construtiva do metabolismo, na qual a célula utiliza energia para produzir moléculas 
necessárias à realização de inúmeras funções orgânicas. O catabolismo, por sua vez, é a fase 
destrutiva, na qual moléculas complexas são degradadas, libertando energia que será utilizada na 
produção de ATP. Durante o catabolismo são também libertados electrões que são captados, por 
exemplo, pela coenzima NAD+, que se transforma em NADH. Esta coenzima produz, 
posteriormente, ATP na cadeia transportadora de electrões. Assim, e em geral, as vias catabólicas 
são vias que produzem energia e as vias anabólicas são vias consumidoras de energia. A via 
central do metabolismo é a chamada via glicolítica ou glicólise. Através desta via, a glicose é 
inicialmente degradada, libertando parcialmente a energia nela contida. 
95 
 
A glicólise constitui uma via metabólica assente em 10 reacções enzimáticas, que ocorre 
no citoplasma celular, desencadeando a conversão da glicose em piruvato (ou lactato), num 
processo exergónico que, concomitantemente, origina ATP a partir de ADP (adenosina difosfato) 
e de Pi (radical fosfato inorgânico), num processo, por sua vez, endergónico. No início da via 
ocorrem 5 reacções enzimáticas que consomem energia (2 ATP), representadas na figura 27. Nas 
reacções seguintes são produzidos 4 ATP e 2 NADH por cada molécula inicial de glicose. 
 
 
 
Figura 27. Sequência bioquímica da glicólise.296 
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As enzimas da glicólise constituem, no seu conjunto, o sistema que permite a conjugação 
dos dois processos. Este sistema é constituído pelas quinases da glicose ou das hexoses, pela 
isomerase das fosfohexoses, pela quinase-1 da frutose-6-fosfato, pela aldolase, pela isomerase das 
trioses-fosfato, pela desidrogenase do gliceraldeído-3-fosfato, pela quinase do 3-fosfoglicerato, 
pela mutase do fosfoglicerato, pela enolase e pela quinase do piruvato. Tal como em todas as vias 
metabólicas, um dos produtos formados pela acção catalítica de uma enzima é substrato de uma 
outra enzima permitindo compreender que se possa desenhar uma cadeia sequenciada de reacções 
e que, no seu conjunto, as enzimas da glicólise convertam glicose em piruvato. 
Na maioria das células do organismo a transferência da glicose para o citoplasma dá-se a 
favor do gradiente de concentração e o transporte é catalisado por proteínas da membrana que são 
uniporters, os GLUTs, que podem ser produtos de genes distintos em órgãos distintos.  
Em condições aeróbias, a glicose é totalmente oxidada, formando-se CO2 e H2O, através 
do ciclo de Krebs e da cadeia de transporte de electrões. No entanto, em condições anaeróbias a 
glicose dá origem a 2 moléculas de lactato ou 2 de etanol, dependendo do organismo e do tipo de 
metabolismo, reacção representada na figura 28. A fermentação láctica é de grande importância 
na produção de energia durante a actividade física intensa, ao longo da qual as células musculares 
podem realizar o metabolismo na ausência do oxigénio. A transformação do piruvato em ácido 
láctico ou etanol é um passo essencial para a manutenção da célula, uma vez que nessa 
transformação o piruvato recebe os protões e electrões da coenzima NAD reduzida e, dessa forma, 
a coenzima volta a ficar na forma oxidada. Durante a via glicolítica a hexoquinase, a 
fosfofrutoquinase e a piruvato quinase são as responsáveis pela sua regulação. 
 
 
Figura 28. Sequência bioquímica da fermentação láctica.297 
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Em condições aeróbias o NADH formado pela redução do gliceraldeído segue para o 
ciclo do ácido cítrico no qual ocorre a sua completa oxidação com formação de CO2 e H2O. Neste 
caso o NADH é oxidado a NAD+ a nível da cadeia transportadora de electrões, e a 3-fosfato de 
gliceraldeído desidrogenase pode continuar a actuar. 298 
 
4.2 Doença Oncológica e Actividade Celular Metabólica 
Em qualquer célula que se divide e cresce, os requisitos energéticos aumentam nessas 
fases da vida celular. Este facto não é menos verdadeiro no que diz respeito às células 
cancerígenas. As células mamíferas normais utilizam o oxigénio para gerar energia a partir da 
glicose e de outros substratos através da OXPHOS. Apesar de os tumores induzirem a formação 
de novos vasos sanguíneos, capazes de manter um fornecimento de nutrientes e oxigénio ao tumor 
em crescimento, a angiogénese não acompanha o crescimento das células neoplásicas, o que 
resulta na formação de grandes áreas hipóxicas no interior tumoral. Para formar uma massa 
tridimensional, as células tumorais necessitam de alterar o seu metabolismo de modo a 
sobreviverem e crescerem em condições isquémicas.299 As células neoplásicas que se encontram 
nestes locais não podem ser mortas por radiação ionizante (dependente de oxigénio), nem por 
fármacos incapazes de alcançarem esses locais. Uma característica destas condições isquémicas 
é a produção de grandes quantidades de ácido láctico, originado pela glicólise, na presença de 
concentrações reduzidas de oxigénio.283 Esta condição é acompanhada pelo aumento da taxa de 
aporte de glicose.300 É possível que o ácido láctico produzido nos tumores esteja envolvido na 
translocação dos transportadores de glicose do citoplasma para a membrana plasmática que, por 
sua vez, causa um aumento na utilização de glicose por estas células. Estes requisitos energéticos 
são satisfeitos por um aumento do aporte de glicose, conseguido por um aumento da expressão 
de transportadores de glicose e de um aumento na translocação dos transportadores para a 
membrana plasmática.301 
A maioria das células depende maioritariamente do metabolismo oxidativo para obter a 
energia necessária às suas funções e crescimento, convertendo a glicose em dióxido de carbono e 
água quando o oxigénio está presente (efeito de Pasteur) mas invertendo o tipo de metabolismo 
para a formação anaeróbia de ácido láctico na ausência de oxigénio.302 O efeito de Warburg refere 
que as células tumorais em proliferação consomem glicose em elevada taxa e libertam lactato em 
vez de dióxido de carbono sobretudo através de um mecanismo semelhante à fermentação que 
ocorre em condições aeróbias, pelo que, essas mesmas células não exploram a total capacidade 
do metabolismo oxidativo da glicose para produzir avidamente ATP.303,304 Se o fluxo glicolítico 
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for elevado, o rendimento celular de ATP pode ser facilmente excedido se resultante da OXPHOS. 
Desta forma, a manutenção de um elevado fluxo glicolítico, requer NAD+, que pode ser 
facilmente gerada pela conversão de piruvato em lactato. Esta conversão metabólica torna a 
glicólise auto-suficiente desde que seja possível a captação de glicose.303 
A glicólise aeróbia é considerada uma forma relativamente ineficiente de produção de 
ATP, uma vez que os destinos catabólicos alternativos da glicose (ciclo de Krebs e cadeia de 
transporte de electrões), podem gerar 15-20 vezes mais ATP por unidade de glicose. O facto de a 
produção de lactato a partir de glicose conferir vantagem (em termos de crescimento) às células 
cancerígenas, é particularmente interessante já que, paradoxalmente, as células capazes de 
alcançar elevadas taxas de glicólise aeróbia não demonstram, frequentemente, elevação das taxas 
de consumo de oxigénio, mesmo em resposta a transformações sofridas na capacidade de captação 
de glicose, o que indica que o fluxo catabólico oxidativo através do ciclo de Krebs que conduz à 
geração mitocondrial de ATP é, de algum modo, independente do metabolismo de glicose.60 A 
eficiência do metabolismo energético é, por este motivo, frequentemente discutida com base na 
suposição tácita de que as funções da célula são desempenhadas por esta individualmente. No 
entanto, muitos tecidos obtêm energia maioritária ou exclusivamente através da glicólise e 
excretam lactato na circulação. Estes tecidos não são prejudicados por causa da ineficiente síntese 
de ATP. Na realidade, o que se verifica é que utilizam maior quantidade de glicose, capacidade 
igualmente explorada pelas células tumorais, ao captarem mais glicose do que aquela de que 
carecem, de uma fonte tida como infinita, excretando lactato, que é potencialmente reciclável pelo 
hospedeiro.302 Para as células dos mamíferos, cálculos efectuados demostram que a biossíntese 
não constitui uma importante fonte de consumo de ATP nas células tumorais.305 Os requisitos de 
ATP para a manutenção e proliferação celulares podem ser variáveis em função do tempo de 
duplicação celular. Para células que se dividem em alguns minutos, a maioria do ATP é usada na 
replicação celular. Já para células que se dividem na ordem dos dias, como as células constituintes 
dos tecidos tumorais, quase todo o ATP é usado na manutenção celular. Assim, o efeito de 
Warburg não pode ser relacionado com a capacidade ideal de uma célula gerar ATP, sendo que a 
hidrólise de ATP pode constituir um factor limitativo, necessário para suportar as elevadas taxas 
de glicólise.303 A estequiometria deste processo degradativo impõe restrições químicas quando 
ocorrem grandes fluxos de glicose. Considerando a equação química total da conversão da glicose 
em piruvato através da glicólise: 
 
C6H12O6 + 2Pi + 2ADP + 2NAD+ → 2C3H3O3 + 2H2O + 2ATP + 2NADH (eq. 1) 
 
 Da análise da equação, torna-se evidente que a glicólise não é possível sem suficiente 
regeneração de ADP e de NAD+. A redução de piruvato a lactato pela lactato desidrogenase 
constitui o mecanismo conhecido mais ubíquo para converter NADH de volta em NAD+, processo 
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que equilibra a elevada taxa de glicólise que se observa em muitas células cancerígenas.304 Deste 
modo, pode considerar-se a questão dos requisitos de ATP, uma das possíveis explicações para a 
maioritária conversão de piruvato em lactato, mesmo na presença de oxigénio, que ocorre nas 
células cancerígenas. A “ineficiente” produção de ATP constitui um problema somente quando 
os recursos são escassos, o que não sucede com este tipo de células que, continuamente, se 
abastecem de glicose e de outros nutrientes a partir da corrente sanguínea, fornecimento que 
garantem pela angiogénese que acompanha o seu crescimento e proliferação. Vários estudos que 
têm vindo a ser desenvolvidos acerca da regulação das vias metabólicas, reflectem a 
impossibilidade de o ATP constituir um factor limitativo nestas células. As células que promovem 
a glicólise aeróbia simultaneamente exibem elevadas taxas de produção de ATP/ADP e de 
NADPH/NAD+ (complexo enzimático ligado à membrana plasmática ou, do inglês,  
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate-Oxidase/NAD+). Pequenas perturbações na razão 
ADP/ATP podem prejudicar o crescimento celular, motivo pelo qual, frequentemente, células que 
exibem deficiência em ATP sofrem apoptose. Células proliferativas normais podem também 
sofrer interrupção do seu ciclo celular e reactivação do metabolismo catabólico quando se verifica 
um comprometimento na sua capacidade de produzir ATP a partir da glicose. As vias de 
sinalização têm como função detectar o estado de energia, facto sustentado pela existência de 
actividade de adenilatos quinases, que funcionam como sistema tampão quando diminuem a 
produção de ATP através da conversão de dois ADPs em um ATP e um AMP (adenosina 
monofosfato). Esta conversão ajuda na manutenção da razão viável de ATP/ADP à medida que a 
produção de ATP diminui. No entanto, a acumulação de AMP activa a proteína quinase, cuja 
activação é dependente de uma proteína supressora tumoral LKB1 (proteína supressora tumoral 
quinase do fígado B1 ou, do inglês, Liver Kinase B1) que conduz à fosforilação de alguns alvos 
para aumentar a carga de energia nas células.69 
Apesar da glicólise aeróbia poder, em virtude da sua estequiometria, ser necessária para 
suportar elevadas taxas de glicólise, as vantagens que este processo traz às células tumorais, são 
difíceis de entender. Os efeitos da secreção autónoma de lactato pelas células tumorais podem, 
certamente, conferir vantagens aos próprios tumores. O lactato pode aumentar a capacidade de 
invasão das células tumorais, através da disrupção da arquitectura dos tecidos normais, bem como 
promover um ambiente com pH reduzido para evasão a células imunitárias, que têm como alvo 
as células tumorais. Uma teoria complementar, sugere que a manutenção de elevadas taxas de 
glicólise é necessária para reconfigurar os fluxos das vias metabólicas, de modo a alcançar um 
metabolismo anabólico e um crescimento independente das células.304 Outra explicação hipotética 
para a alteração do metabolismo para glicólise aeróbia relaciona-se com o facto de as células 
proliferativas possuírem requisitos metabólicos que vão para além do ATP.69 As células 
cancerígenas têm o seu crescimento limitado pela disponibilidade de carbono, necessário à 
produção de novas proteínas, nucleótidos e lípidos. Para além disso, os equivalentes redutores na 
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forma de NADPH necessários para a biossíntese redutora, derivam de vias alternativas às vias de 
geração de ATP. Múltiplas soluções avançadas para o problema da obtenção de quantidades 
suficientes de material de carbono e de equivalentes redutores, sugerem a depedência do tumor e 
do seu microambiente, no contexto genético.69,304 As vias metabólicas activas em células em 
proliferação são directamente controladas por vias de sinalização, que envolvem oncogenes 
conhecidos e genes supressores tumorais e encontram-se intrinsecamente ligadas, de acordo com 
o representado na figura 29. Esta interligação metabólica permite a criação de um fluxo de 
NADPH e acetil-CoA (acetilcoenzima A) para o citosol, destinado à síntese lipídica, nucleotídica 
e de aminoácidos. Contudo, para uma célula proliferar, a maior parte da glicose não pode ser 
comprometida com o catabolismo de carbono para a produção de ATP.69 Passos chave destas vias 
metabólicas podem ser influenciados por vias de sinalização conhecidas por serem importantes 
para a proliferação celular. A activação de receptores de factores de crescimento conduz à 
sinalização de tirosina quinase e à activação de PI3K (fosfatidilinositol-3-quinase ou, do inglês, 
phosphoinositide-3-kinase). Através da via AKT (genes da família Akt, também conhecidos por 
proteína quinase B ou PKB), a activação do PI3K estimula a captação e fluxo de glicose que 
ocorre ao longo da etapa inicial da glicólise. A sinalização da tirosina quinase regula 
negativamente o fluxo nas etapas finais da glicólise, tornando disponíveis os intermediários 
glicolíticos para a síntese de macromoléculas e, ainda, suportando a produção de NADPH. O C-
MYC orienta o metabolismo de glutamina, que também suporta a produção de NADPH. A 
sinalização de LKB1/AMPK (proteína quinase adenosina monofosfato activada  ou, do inglês, 
Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase) e de P53 provoca a diminuição do fluxo 
metabólico através da glicólise, em resposta ao stress celular. A diminuição do fluxo glicolítico 
em resposta a LKB/AMPK ou P53 pode constituir uma resposta adaptativa para desligar o 
metabolismo proliferativo em períodos de disponibilidade reduzida de recursos energéticos ou de 
stress oxidativo.69,306 
Para a maioria das células as únicas moléculas catabolizadas em quantidades apreciáveis 
são a glicose e a glutamina, o que significa que são estas moléculas que fornecem a maioria dos 
carbonos, nitrogénios e energia livre e que reduzem os equivalentes necessários para suportar o 
crescimento e a divisão celular. De acordo com as diferentes características biológicas da 
transformação maligna, a reprogramação da actividade metabólica é necessária para suportar o 
crescimento celular desregulado. A energia e a biomassa necessárias para o crescimento celular 
são compensadas pelo aumento do consumo de nutrientes, como a glicose e a glutamina, 
assimilados avidamente pelas células. A glicólise fornece energia e algumas moléculas 
precursoras, que conduzem à biossíntese de nucleótidos, fosfolípidos para novas membranas e 
outros componentes necessários à divisão celular. A glutamina constitui o maior substrato para a 
respiração, assim como o nitrogénio para a produção de proteínas, hexosaminas, e 
macromoléculas.305 Nesta perspectiva, a conversão da totalidade da glicose em dióxido de 
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carbono pela via da OXPHOS na mitocôndria, vai de encontro às necessidades de maximização 
da produção de ATP de uma célula em proliferação.69 Este facto pode explicar parte da vantagem 
selectiva fornecida pelo efeito de Warburg em que as células convertem glicose e glutamina em 
lactato e alanina. No entanto, a maioria destes produtos é excretada da célula como resíduos. O 
produto final do lactato e da alanina é a produção robusta de NADPH.69 
 
 
Figura 29. Vias metabólicas activas em células proliferativas.69 
 
Dado que a glicólise aeróbia pode resultar na acumulação de lactato nas células 
cancerígenas, devido à presença de elevados níveis de lactato desidrogenase, que interfere na 
conversão de piruvato a lactato, esta enzima pode ser importante no crescimento celular em 
ambiente hipóxico, ao permitir um aumento da glicólise anaeróbia.307 Células e tecidos malignos 
da mama demonstram actividade enzimática envolvida na glicólise, actividade que, no caso da 
hexoquinase e de outras enzimas glicolíticas, parece ser ainda maior nas metástases do que nos 
tumores mamários primitivos, sugerindo uma associação entre glicólise e progressão tumoral.308–
312 De acordo com Warburg, a agressividade de um tumor deriva da elevação do modo glicolítico 
de processamento de energia. Essa elevação é considerada o resultado de uma competição entre 
células que utilizam o metabolismo glicolítico e células que adoptam a OXPHOS. A glicólise em 
condições aeróbias demonstra ser particularmente elevada em tumores agressivos, quando 
comparada com tumores benignos ou tecidos normais.313 
102 
 
A maioria das células cancerígenas apresenta glicólise aumentada. Contudo, a 
contribuição relativa da glicólise para o fornecimento de ATP varia consideravelmente consoante 
o tecido. A dependência da contribuição glicolítica em diferentes tipos tumorais, encontra-se 
ilustrada na tabela 5.   
 
Tabela 5. Metabolismo energético predominante em diferentes tipos de células cancerígenas: 313,314 
Tipo de Tumor Tipo de Célula 
Metabolismo Energético 
Predominante 
Cerebral Glioma Glicólise 
Ósseo Sarcoma OXPHOS 
Cólon Adenocarcinoma do Cólon Glicólise 
Pulmonar Carcinoma do Pulmão OXPHOS 
Pele Melanoma OXPHOS 
 
 Nos seres humanos, a glicólise aeróbia é extremamente importante em células como 
neurónios, células da retina, células estaminais e germinativas. Os neurónios, por exemplo, 
dependem absolutamente da glicose como fonte energética e não funcionam em condições 
anaeróbias. Uma vez que estas células não apresentam o fenótipo do cancro, torna-se evidente 
que a glicólise não constitui condição suficiente para carcinogénese. Para além disso, não se 
observa elevação do metabolismo glicolítico em todas as fases da carcinogénese.313 
 
4.3 18F-FDG e Metabolismo Glicolítico 
O notável sucesso da utilização da PET com 18F-FDG na avaliação de doentes com 
doença oncológica prende-se com a constatação (inesperada) de que a esmagadora maioria de 
tumores malignos demonstra taxas marcadamente elevadas de consumo de glicose. Esta 
observação estimulou o interesse em torno do metabolismo alterado de glicose que se observa nas 
células cancerígenas. Na realidade, a 18F-FDG não foi desenvolvida para detecção e estadiamento 
de cancro, mas para estudos cerebrais e miocárdicos do metabolismo de glicose.315 Apesar da 
indicação original para esta técnica, em muitos tipos de tumores malignos a sensibilidade e 
especificidade da PET com 18F-FDG na identificação de lesões primárias e metastáticas chega a 
ser de aproximadamente 90%. Assim, no panorama clínico, a captação de glicose pelas células 
tumorais pode ser visualizada in vivo na grande maioria dos tumores, através da utilização de 
análogos da glicose marcados por traçadores radioactivos, como é o caso da 18F-FDG. O princípio 
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por detrás desse procedimento é de que a 18F-FDG administrada por via endovenosa irá sofrer 
sobre-acumulação nas células tumorais relativamente aos tecidos normais circundantes, tornando 
os tumores visualizavéis por sistemas PET de aquisição de imagem. Parece existir evidência de 
que maior captação de glicose em tumores detectáveis pela PET é representativa de tumores 
metabolicamente mais activos e, portanto, mais agressivos.316 Outros estudos têm vindo a 
confirmar, nomeadamente no caso do cancro da mama, que elevado conteúdo de 18F-FDG se 
correlaciona com maior grau de indiferenciação tumoral e que pode ser preditivo de maior 
potencial metastático, reduzida resposta à terapêutica e prognóstico desfavorável.317 Os estudos 
PET são também utilizados para avaliar o grau de disseminação tumoral, o que indica que as 
metástases tendem, também, a apresentar captação aumentada de 18F-FDG.318–321 
Como molécula sintética análoga da glicose, a 18F-FDG utiliza os mesmos mecanismos 
de entrada na célula. As duas moléculas encontram-se representadas na figura 30. 
 
 
Figura 30. (A) Modelo de uma molécula de glicose. (B) Modelo da molécula de 
[18]Flúor-fluoro-2-deoxi-glicose. Representados a vermelho os átomos de oxigénio; a 
preto, os átomos de carbono; a branco, os átomos de hidrogénio; a verde, os átomos de 
18Flúor. 322,323 
 
Após administração endovenosa, a cinética da 18F-FDG no compartimento vascular é 
biexponencial. Apresenta uma semi-vida de distribuição de 1 minuto e uma semi-vida de 
eliminação de aproximadamente 12 minutos.324 Ao contrário da glicose, a 18F-FDG não constitui 
um substrato para os transportadores de glicose dependentes de sódio que estão presentes no 
sistema tubular renal. Consequentemente, não é reabsorvida após a filtração glomerular, mas 
excretada na urina, o que contribui para uma rápida libertação de 18F-FDG do fluxo sanguíneo, 
importante para a geração de imagens de elevado contraste de tecidos metabolicamente activos, 
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nomeadamente tecidos tumorais. No interior da célula, ambas as moléculas de glicose e de 18F-
FDG são fosforiladas pela hexoquinase, respectivamente a glicose-6-fosfato e 18F-FDG-6-fosfato. 
A glicose-6-fosfato é ainda metabolizada a frutose-1,6-bifosfato e entra na glicólise ou, 
alternativamente, entra na via das pentoses-fosfato e é convertida em ribose-5-fosfato, que pode 
servir como substracto na síntese de DNA ou RNA (ácido ribonucleico ou, do inglês, Ribonucleic 
Acid). Em contrapartida, a FDG-6-fosfato não pode ser metabolizada na via glicolítica, uma vez 
que o átomo de flúor na posição C2 impede maior degradação da molécula. Além disso, as células 
tumorais demonstram geralmente actividade reduzida ou mesmo ausente de glicose-6-fosfato e 
de FDG-6-fosfato. Uma vez que a membrana celular é impermeável à passagem de 18F-FDG 
fosforilada e sendo lenta a desfosforilação promovida pelas fosfatases intracelulares, a FDG-6-
fosfato fica retida de modo virtualmente estável no interior da célula tumoral metabolicamente 
activa (mecanismo de aprisionamento) durante várias horas. A totalidade do processo de 
acumulação intra-celular de 18F-FDG encontra-se representada na figura 31.1,3,315,324,325 Na 
realidade, a reacção de fosforilação a deoxifrutose-6-fosfato consiste num rearranjo do grupo 
carbonilo da posição C1 para C2 na estrutura em anel que não é exequível, uma vez que iria 
requerer a presença de um átomo de oxigénio na posição C2. Deste modo, a deoxiglucose-6-
fosfato permanece retida no interior da célula, dada a impossibilidade de ocorrência da reacção 
inversa devido aos reduzidos níveis de concentração de glicose-6-fosfatase que se encontram no 
citosol.326 
 
105 
 
 
Figura 31. (A) Metabolismo celular da glicose em células normais. (B) Metabolismo 
celular da 18F-FDG em células normais. (C) Metabolismo celular da 18F-FDG em 
células normais versus células neoplásicas.327 
 
A PET constitui uma modalidade imagiológica sofisticada que permite aceder na prática 
clínica a alterações funcionais, não necessariamente tumorais, uma vez que a captação de 18F-
FDG não é específica das células malignas.326 Foi também demonstrada a sua acumulação em 
áreas de infecção e inflamação e, para além disso, existem vários outros tecidos que exibem 
elevado metabolismo glicolítico, que incluem os tecidos cardíaco e cerebral.324,328–330 Nos tecidos 
musculares, o consumo de glicose (e consequentemente de 18F-FDG) pode ser também elevado, 
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motivo pelo qual é recomendado repouso como preparação para o estudo PET.331 A captação de 
18F-FDG é reduzida perante a ingestão de alimentos, com subsequente hiper-insulinémia, que é 
responsável por uma diminuição da expressão de transportadores de membrana das células 
musculares. Tecidos que apresentam uma captação de 18F-FDG relativamente baixa são o fígado 
e o intestino que, por outro lado, apresentam níveis elevados de glicose-6-fosfatase.326,330 A figura 
32 mostra os locais de acumulação/biodistribuição normal de 18F-FDG. 
 
 
Figura 32. Projecção de máxima intensidade (MIP) de imagem de corpo inteiro gerada 
num estudo PET. Imagem demonstra distribuição normal de 18F-FDG ao nível do 
cérebro, glândulas salivares submandibulares, miocárdio, fígado, intestino e tracto 
urinário.332 
 
A hiperacumulação intra-celular de 18F-FDG-6-fosfato permite, através da utilização de 
equipamentos PET, identificar nas imagens funcionais as células cancerígenas e a quantificação 
da actividade metabólica através do cálculo da captação de 18F-FDG, utilizando para o efeito a 
determinação dos SUVs (standardized uptake values). Os SUV são valores normalizados de 
captação de 18F-FDG (fracção da actividade injectada por unidade de massa) e representam a 
concentração de actividade no tecido tumoral num instante fixo no tempo. O conceito básico 
subjacente à utilização dos SUVs é que a aquisição de imagem num período de tempo suficiente 
após a administração, permite que as concentrações de 18F-FDG não fosforilada, intravascular e 
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intracelular, se tornem tão reduzidas que possam ser negligenciadas, quando comparadas com a 
concentração de 18F-FDG fosforilada, acumulada nos tecidos tumorais. Neste caso, pode 
considerar-se que a taxa de fosforilação de 18F-FDG é directamente proporcional ao SUV.315,333 
Apesar de se assumir que os elevados níveis de captação de 18F-FDG pelos tumores 
reflectem predominantemente um aumento da captação de glicose, a actividade enzimática 
envolvida no metabolismo glicolítico pode também influenciar o conteúdo celular de 18F-FDG 
captado na imagem. Têm vindo a ser relatadas em alguns tumores, actividades aumentadas de 
hexoquinase, responsável pela fosforilação de glicose e actividades reduzidas de glicose-6-
fosfatase que desfosforila a glicose-6-fosfato.334,335 Estas alterações da actividade enzimática 
resultam na acumulação de 18F-FDG fosforilada em células cancerígenas, independentemente da 
captação de glicose, uma vez que o 18F-FDG-6-fosfato não prossegue, para além deste estado, na 
via glicolítica, nem consegue mover-se através da membrana celular. Estudos dirigidos à 
importância relativa destes factores, tendem a favorecer a expressão dos transportadores de 
glicose em detrimento da actividade enzimática como factor primordial de captação de 18F-
FDG.336–338 Contudo, é bastante provável que alterações nas actividades de fosforilação 
contribuam igualmente para a acumulação do radiofármaco nos tumores.339 
 
4.4 Transportadores de Membrana e Metabolismo Glicolítico 
A maioria das células constituintes dos organismos mamíferos depende de um 
fornecimento contínuo de glicose, importante fonte energética e substrato para a síntese proteica 
e lipídica, como precursor de glicoproteínas, triglicéridos e glicogénio. Como fonte de energia, a 
glicose permite a geração de ATP através da glicólise e do ciclo do ácido cítrico e possui poder 
redutor quando se apresenta sob a forma de NADPH através do shunt pentose/fosfato. Nos 
animais lactantes, uma grande proporção de glicose sanguínea é utilizada na síntese da lactose, o 
mais importante açúcar presente no leite na glândula mamária. A glicose é um composto 
hidrofílico, pelo que não é capaz de atravessar a bicamada lipídica da membrana plasmática por 
difusão simples, requerendo a presença de transportadores específicos para mediar esse transporte 
particular para o citosol.301,340 A presença de proteínas transportadoras na membrana plasmática 
encontra-se ilustrada na figura 33. Nos mamíferos, e uma vez que os níveis de glicose sanguínea 
são mantidos dentro de um intervalo muito restrito por mecanismos homeostáticos, a maioria das 
células capta glicose a partir do fluido intersticial por um processo de transporte passivo, facilitado 
por proteínas de membrana, orientado a favor de um gradiente de concentração, através da 
membrana plasmática.340,341 Nas células epiteliais polarizadas do lúmen do intestino delgado e 
dos túbulos renais proximais existe um co-transportador Na+/glicose dependente de energia. Esta 
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é a única proteína que utiliza o movimento de Na+ exclusivamente contra o gradiente 
electroquímico para dirigir a captação de glicose pelas células.301 
 
 
Figura 33. Constituintes da membrana celular.342,343 
 
A difusão facilitada é mediada pela família dos transportadores de membrana (símbolo 
do gene, SLC2A e símbolo proteico GLUT). Todas as células mamíferas contêm um ou mais 
genes membros da família de transporte facilitado de glicose. Estes transportadores têm um 
elevado grau de estereoselectividade, fornecendo transporte bidireccional ao substrato, com 
difusão passiva a favor do gradiente de concentração. A função dos GLUTs é regular o 
movimento de glicose entre os compartimentos intra e extracelular, mantendo um aporte constante 
da glicose disponível para metabolismo.340,341 
Os GLUTs são proteínas de membrana intrínsecas, que diferem na expressão específica 
consoante o tecido, ou seja, cada isoforma apresenta uma distribuição de acordo com o tecido em 
que se encontra e pode encontrar-se expressa mais do que uma isoforma no mesmo tecido, ao 
mesmo tempo ou em períodos diferentes. Estas proteínas respondem a regulação hormonal e 
metabólica.294,344,345 Foram identificados treze membros da família de transportadores específicos 
de membrana (GLUTs 1-12 e HMIT (transportador de glicose da família dos GLUTs ou, do 
inglês, H+ coupled Myo-Inositol Transporter)), mais quatro pseudogenes. Amplos estudos 
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genómicos do GenBank (banco de dados de livre acesso que contém uma colecção de todas as 
sequências de nucleótidos publicamente disponíveis e das respectivas proteínas traduzidas. Foi 
criado e é mantido pelo NCBI (do inglês, National Center for Biotechnology Information)) 
indicam que este conjunto deverá representar a totalidade dos membros da família de transporte 
facilitado.301,346,347 As propriedades cinéticas conhecidas, locais preferenciais de expressão e 
função proposta destes transportadores em tecidos humanos, encontram-se sumarizadas na tabela 
6.340 
 
Tabela 6. Propriedades dos membros da família de transporte facilitado da glicose e 
de co-transporte de Na+/glicose:340 
Transporte Facilitado de Glicose (GLUT) 
Proteína 
Tamanho da 
Isoforma  
(n.º a.a.) 
Km 
(mM) 
Principais Locais de 
Expressão 
Função Proposta 
GLUT-1 492 3-7 Distribuição ubíqua em tecidos e 
células em cultura 
Captação basal de glicose; 
transporte através de 
barreiras sanguíneas 
GLUT-2 524 17 Fígado, ilhéus de Langerhans, 
rins e intestino delgado 
Transporte de elevada 
capacidade e baixa 
afinidade 
GLUT-3 496 1,4 Células cerebrais e nervosas Transporte neuronal 
GLUT-4 509 6,6 Músculo, tecido adiposo e 
coração 
Transporte regulado por 
insulina (tecidos muscular e 
adiposo) 
GLUT-5 501  Intestino, rins e testículos Transporte de frutose 
GLUT-6 507 ? Baço, leucócitos e cérebro  
GLUT-7 524 0,3 Intestino delgado, cólon e 
testículos 
Transporte de frutose 
GLUT-8 477 2 Testículos, blastócitos, cérebro, 
músculo e adipócitos 
Combustível de 
espermatozóides maduros; 
transporte sensível a 
insulina nos blastócitos 
GLUT-9 511/540 ? Fígado e rins  
GLUT-10 541 0,3 Fígado e pâncreas  
GLUT-11 496 ? Coração, músculo Específica do músculo; 
transporte de frutose 
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GLUT-12 617 ? Coração, próstata e glândula 
mamária 
 
HMIT 618/629 ? Cérebro Co-transportador H+/mio-
inositol 
Co-Transportadores Na+/Glicose (SGLT) 
SGLT-1 664 0,2 Rins e intestino Reabsorção de glicose nos 
rins e intestino 
SGLT-2 672 10 Rins Baixa afinidade e elevada 
selectividade para a glicose 
SGLT-3 660 2 Intestino delgado e músculo-
esquelético 
Canal Na+ activado por 
glicose 
 
As diferentes isoformas conhecidas, parecem partilhar uma topologia transmembranar 
comum, apresentando um grande domínio transmembranar (50% de massa proteica), altamente 
conservado (97%), com domínios grosseiramente assimétricos, não membranares, 
citoplasmáticos e exoplasmáticos. O domínio transmembranar é composto por doze hélices-α que 
abrangem a membrana, contendo uma via cheia de água, através da qual passa o substrato.348,349 
Este arranjo sugere que a proteína atravessa a membrana plasmática doze vezes. O domínio 
citoplasmático contém um curto segmento NH2- (grupo amina) terminal, um grande nó citosólico 
entre os domínios transmembranares (TM) 6 e 7 e um segmento COOH- (grupo carboxílico) 
terminal, representados na figura 34. O domínio exoplasmático contém um nó que engloba um 
terminal N- ligado a metade de um oligossacarídeo. Verifica-se a existência de um elevado grau 
de homologia entre as proteínas GLUT, nomeadamente ao nível das hélices transmembranares, 
enquanto os terminais NH2- e COOH- e as sequências de nós são variáveis. O facto de existirem 
sequências de aminoácidos específicas das isoformas nos domínios cito e exoplasmáticos, indica 
que estes são responsáveis pela regulação específica do tecido. Cada isoforma detém um papel 
específico na captação de glicose e na homeostasia glicolítica.301,339,340 Os aminoácidos que se 
mantêm de uma proteína para outra, desempenham importantes papéis nas ligações aos substratos 
e/ou na mudança conformacional que ocorre no processo de transporte. A presença de forte 
analogia interproteica, sugere que esta família deriva de um gene ancestral comum. Já o facto de 
a estrutura primária do domínio transmembranar ser altamente conservada entre isoformas, sugere 
que os canais de glicose são basicamente idênticos, em termos estruturais, entre os membros desta 
família.340 
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Figura 34. Estrutura dos transportadores GLUT-4.350 
 
Com base na análise filogenética das semelhanças sequenciais, a família dos GLUTs pode 
ser dividida em três classes: a classe I inclui os GLUT 1-4, que apresentam uma afinidade de 48-
63% nos humanos; a classe II compreende os GLUT-5, 7, 9 e 11 (semelhantes em 36-40%), que 
apresentam conformidade pelo transporte de frutose e que, estruturalmente, não apresentam 
resíduos de triptofano; e a classe III, composta pelos GLUTs 6, 8, 10, 12 e HMIT que, apesar de 
apresentarem similaridades de apenas 19-41%, partilham a característica estrutural da presença 
de uma grande ansa na posição número 9, contendo o local de glicosilação, enquanto as restantes 
classes apresentam o seu local de glicosilação na ansa extracelular da posição número 1.326,339,340 
 
4.4.1 Transportadores GLUT Envolvidos no Cancro da Mama 
A localização, expressão e regulação da família de GLUTs é específica do tecido e, 
frequentemente, das células. Nas células cancerígenas, que não se encontram disciplinadas pelas 
mesmas regras de regulação apertada das células normais, uma expressão aberrante dos membros 
da família de GLUTs garante o fornecimento da fonte de energia necessária ao subsequente 
crescimento desregulado e disseminação. Uma vez que todas as células contêm os genes 
correspondentes a cada isoforma GLUT, genes esses que são regulados de forma distinta, observa-
se nas células cancerígenas a expressão de certas isoformas que, em condições normais, não 
estariam expressas no tecido normal.301,340 
A isoforma GLUT-1 pode ser encontrada numa grande variedade de tecidos e células 
normais humanas, sendo a forma proteica desta família distribuída de modo mais ubíquo. 
Encontra-se particularmente presente, em níveis elevados, nas barreiras endotelial e semelhante a 
epitelial do cérebro, olho, nervo periférico, placenta, e glândula mamária lactante.351,352,353,354 Para 
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além da glicose, a isoforma GLUT-1 é também implicada no transporte de galactose e manose, 
sendo que actua de forma assimétrica, isto é, a afinidade para o influxo de açúcar é cerca de 10 
vezes superior à de efluxo.355 Actua de forma cooperativa com outras isoformas, o que é evidente 
pela sua interacção com a GLUT-4 nos tecidos sensíveis a insulina, tecido adiposo e tecido 
muscular. Nestes tecidos, a isoforma GLUT-1 localiza-se na membrana plasmática e a GLUT-4 
distribui-se no compartimento intracelular no estado basal. Em resposta à sinalização pela 
insulina, a GLUT-4 é translocada para a membrana celular.301,356 A sobrexpressão de GLUT-1 é 
particularmente envolvida em muitos tecidos e células cancerígenas, incluindo carcinoma do 
pâncreas, colo do útero, esófago, pulmão, fígado, glândula tiroideia, ovário, hemangiomas 
juvenis, estômago, próstata e mama. 301,356 No caso específico do cancro da mama, foi encontrada 
correlação entre a expressão de GLUT-1 e uma grande variedade de características tumorais, 
nomeadamente alto grau, actividade proliferativa, metastização e mau prognóstico 
relativo.301,336,357–362 
Relativamente à expressão de GLUTs 2-5 no cancro da mama, é frequentemente referida 
a sobrexpressão de GLUT-4. Esta forma proteica é quase inteiramente responsável pelo transporte 
de glicose estimulado pela insulina, sendo constantemente reciclada entre a membrana plasmática 
e um pool de armazenamento intracelular. Sob estímulo da insulina, que ocorre sobretudo em 
circunstâncias de hiperglicémia como no período pós-prandial, a proteína sofre uma rápida 
translocação das vesículas intracelulares em que se encontra sequestrada para a membrana da 
célula, com um aumento dramático (até cerca de 30 vezes mais) da actividade celular de transporte 
de glicose, mecanismo que se encontra representado na figura 35. Quando é desviado o estímulo 
causado pela insulina, as proteínas são retiradas da membrana plasmática por endocitose e de 
novo recicladas para o seu compartimento intracelular de armazenamento.363–371 O transporte de 
glicose mediado por GLUT-4 nos tecidos muscular e adiposo, desempenha um papel limitativo 
na utilização de glicose.372,373 A actividade debilitada de funcionamento de GLUT-4 é, em parte, 
responsável pela resistência à insulina na diabetes humana e na obesidade.374–380 É o processo de 
estimulação da expressão de GLUTs e sua translocação nos tecidos adiposo e muscular pela 
insulina que promove a regulação da homeostasia da glicose no organismo e que, quando 
disfuncional, desempenha um papel vital na diabetes mellitus.381–386 No cancro da mama, não foi 
ainda estabelecida uma relação entre a expressão desta isoforma e metastização e/ou prognóstico 
da doença.359  
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Figura 35. Mecanismo de translocação de GLUT-4 de vesículas localizadas no espaço 
intracelular para a membrana plasmática, sob estímulo da insulina.387 
 
Com fisiologia contrastante, a isoforma 5 dos transportadores de glicose, aparenta não 
exibir actividade relativa ao transporte de glicose mediando, no entanto, o transporte de frutose. 
Parece haver alguma evidência de que a glicose é um inibidor competitivo da captação de frutose 
pela GLUT-5. Nos seres humanos, esta proteína é sobretudo expressa na região do jejuno do 
intestino delgado e em níveis renais inferiores.388–393 Foi relatada a expressão de GLUT-5 em 
células mamárias malignas, mas não em células mamárias normais, ou seja, em condições normais 
esta isoforma não é expressa nos tecidos mamários.394 
Em tumores da mama, foi, também, observada sobrexpressão de GLUT-12.394–398 Esta proteína 
foi originalmente clonada da linha celular humana de cancro da mama, MCF-7 (do inglês, 
Michigan Cancer Foundation – 7). Esta linha celular de adenocarcinoma da mama humano 
dependente de estrogénio foi isolada naquela instituição em 1970. A sua designação constitui uma 
referência ao instituto em Detroit onde foi estabelecida por Herbert Soule e companheiros de 
trabalho. A sua expressão revelou ser mais forte em células de carcinoma ductal in situ do que em 
ductos benignos de tecidos mamários, indicando uma possível intervenção na captação de glicose 
pelos tecidos de cancro da mama.395,399 Apresenta características semelhantes à GLUT-4 e, em 
algumas células, a isoforma 12 demonstra maior afinidade pela glicose do que por outras 
hexoses.399,400 Em tecidos adultos normais a sua expressão parece estar restrita a locais sensíveis 
a insulina como tecido músculo-esquelético, coração e tecido adiposo sendo, como tal, postulada 
como novo transportador de glicose sensível à insulina.399 Expressa em tecidos com elevada taxa 
de utilização de glicose, esta proteína pode ser considerada um exemplo de reactivação de um 
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gene que se encontra expresso no embrião e normalmente sub-regulado na maioria dos tecidos 
adultos.395,399,401–403 
 
4.5 Mecanismos Moleculares Reguladores da Glicólise e dos 
Transportadores de Membrana 
Podem ser consideradas quatro vias essenciais de sinalização envolvidas na translocação 
de GLUTs para a membrana celular e na regulação da glicólise: hormonal, transcripcional, por 
insulina e por isquémia/hipóxia. 
Em termos do mecanismo de acção hormonal, a função das diferentes hormonas é 
controlar os níveis de actividade dos tecidos alvos, alterando as reacções químicas intracelulares, 
a permeabilidade da membrana celular a substâncias específicas, ou activando outros mecanismos 
celulares específicos. As diferentes hormonas atingem estes efeitos de diversas formas. No 
entanto, podem ser salientados dois importantes mecanismos gerais segundo os quais muitas das 
hormonas funcionam: (1) activação do sistema cAMP (adenosina 3',5'-monofosfato cíclico ou 
AMP cíclico) celular que, por sua vez, activa funções celulares específicas; (2) activação do DNA 
celular, originando a formação de proteínas intracelulares que iniciam funções celulares 
específicas. As hormonas esteróides, por exemplo, actuam segundo este mecanismo. 
Um dos principais meios de actuação hormonal assenta na indução da síntese proteica 
nas células alvo, mecanismo de acção das hormonas esteróides secretadas pelo córtex supra-renal 
(cortisol e aldosterona), pelo ovário e placenta (estrogénio e progesterona) e pelos testículos 
(testosterona). As proteínas assim formadas são, normalmente, enzimas que, por sua vez, activam 
outras funções celulares. Em termos gerais, podem considerar-se várias fases no mecanismo de 
acção hormonal em que intervêm as hormonas esteróides: (1) a hormona esteróide entra na célula 
e liga-se a uma proteína receptora específica presente no citoplasma (receptor intra-
citoplasmático); (2) o complexo hormona/proteína atravessa o citoplasma e atinge o núcleo; (3) 
ao longo do trajecto até ao núcleo, a proteína receptora é alterada (menor peso molecular); (4) o 
complexo hormona/proteína activa um factor que acciona os genes específicos para formar 
mRNA (RNA mensageiro ou, do inglês, messenger Ribonucleic Acid); (5) o mRNA inicia a 
tradução nos ribossomas, conduzindo à formação de novas proteínas.404 
A regulação hormonal da expressão de transportadores específicos de membrana ocorre, 
em algum grau, por quase todas as hormonas conhecidas. Ligandos de receptores hormonais 
nucleares como testosterona, glucocorticóides, ácido retinóico e hormonas tiroideias 
demonstraram promover a alteração da expressão de GLUTs, expressão proteica que pode 
também ser mediada pela prolactina, hormona folículo-estimulante (FSH), noradrenalina e 
vasopressina (hormona anti-diurética ou ADH).405–411 No âmbito do presente trabalho, é 
115 
 
particularmente relevante a regulação da expressão de GLUTs que ocorre por intermédio das 
hormonas esteróides femininas, estrogénio e progesterona. Na figura 36 encontra-se 
esquematizada a produção intratumoral e metabolismo de estrogénio no cancro da mama. As 
hormonas esteróides são compostos lipossolúveis com uma estrutura química análoga à do 
colesterol, composto do qual derivam na sua grande maioria. Na realidade, parecem existir 
evidências de dimorfismo sexual no metabolismo glicolítico. Alguns estudos evidenciam que o 
papel desempenhado pelas hormonas sexuais é aparente durante o desenvolvimento fetal de ratos, 
durante o qual os machos demonstram maturação pulmonar retardada. Especula-se que esse atraso 
seja, em parte, devido a um predomínio de estrogénio durante o desenvolvimento de ratos fêmeas, 
que provoca um aumento da expressão de GLUT-1 e, consequentemente, um aumento no 
transporte de glicose nos pulmões das fêmeas, relativamente ao dos machos.412 Outros estudos 
demonstram que a captação de glicose é alterada na ausência de estrogénio ou na presença de 
progesterona, sugerindo que o estrogénio provoca um aumento da actividade metabólica e que 
este processo acaba por ser regulado pelo equilíbrio entre estrogénio e progesterona. Contudo, 
não foi ainda alcançado consenso em torno da discussão, sendo reconhecida uma complexa 
interacção entre diversas vias de sinalização, que pode produzir respostas diversas à presença de 
hormonas esteróides no mesmo tecido ou linha celular. Por exemplo, quer a presença, quer a 
ausência de activação do estímulo de IGF ou da própria insulina pode ser diferente em 
determinado instante, podendo observar-se resultados paradoxais dos tecidos envolvidos na 
resposta às hormonas esteróides, demonstrando uma ligação cruzada com outros factores de 
crescimento que regulam de forma distinta os membros da família GLUT.413  
As hormonas podem apresentar outros efeitos directos sobre as células, embora, em 
alguns casos, os mecanismos exactos de tais efeitos não estejam ainda totalmente esclarecidos. A 
insulina, hormona produzida na porção endócrina do pâncreas (juntamente com o glucagon), 
aumenta a permeabilidade celular à glicose. Estas duas hormonas são de importância elementar 
na regulação do metabolismo da glicose, lípidos e proteínas, sendo produzidas num tecido 
específico denominado de Ilhéus de Langerhans, constituído por dois tipos de células: as células 
alfa - produtoras de glucagon e as células beta - produtoras de insulina. Sempre que aumentam os 
níveis de glicémia, a insulina liberta-se e estabiliza rapidamente esses níveis. Este fenómeno 
ocorre devido ao efeito básico mais importante da insulina, que é a sua capacidade de aumentar o 
transporte de glicose através da maioria das membranas celulares. Na ausência desta hormona, o 
transporte de glicose para as células resume-se a 1/4 do normal. Por outro lado, na presença de 
uma hipersecreção de insulina, o transporte de glicose para as células pode atingir cinco vezes o 
valor normal. Isto significa que a velocidade do transporte de glicose para as células pode ser 
alterada até cerca de vinte vezes. Sem insulina, a maioria dos tecidos do corpo (com excepção do 
cérebro) é coagida a utilizar outros substratos energéticos para produzir energia, uma vez que a 
glicose não chega a entrar na célula. No entanto, na presença de insulina, a glicose passa a poder 
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assegurar a produção energética na célula, sendo a glicose absorvida em excesso armazenada sob 
a forma de glicogénio ou de gordura (após conversão). 
 
 
 
Figura 36. Metabolismo e produção intratumoral de estrogénio no carcinoma humano 
da mama.414 
 
Apesar de, tradicionalmente, se considerar que os níveis de glicose são monitorizados 
pelas células pancreáticas α e β que libertam glucagon e insulina em resposta a variações dos 
níveis de glicose no sangue, regulando a captação de glicose e sua utilização nos tecidos 
periféricos, também o fígado age como um importante mecanismo tampão da glicose sanguínea, 
contribuindo para a manutenção de níveis adequados de glicémia. Quando a quantidade de 
glicogénio hepático armazenado alcança 5 a 6% da massa hepática, o glicogénio inibe a 
glicogénio sintetase de modo a que não ocorra mais deposição de glicogénio. Quando a glicémia 
diminui, o fígado liberta grande quantidade de glicose no sangue (fosforilase activa). O efeito da 
insulina sobre as células hepáticas é diferente do seu mecanismo de actuação sobre as outras 
células (difusão facilitada), dado que a insulina não aumenta o transporte de glicose através das 
membranas celulares dos hepatócitos. Estas membranas celulares são de facto muito permeáveis 
à difusão de glicose em qualquer direcção. Assim, após a entrada da glicose nos hepatócitos, dá-
se a sua imediata fosforilação por acção de uma enzima específica das células hepáticas – a 
glicoquinase. Uma vez fosforilada, a glicose fica impossibilitada de abandonar a célula por não 
poder atravessar a sua membrana plasmática. A insulina actua provocando o aumento de 
concentração da glicoquinase nos hepatócitos. Como supramencionado, na ausência de insulina, 
ou quando a glicémia diminui, o fígado liberta grande quantidade de glicose para o sangue que é 
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originária de duas fontes: (1) da glicogenólise hepática - por activação da fosforilase e inibição 
da glicogénio sintetase. Ambos os efeitos ocorrem por aumento da concentração do cAMP devido 
à ausência de insulina. O glicogénio é rapidamente degradado a glicose-6-fosfato, sendo 
posteriormente desfosforilado pela enzima glicose-6-fosfatase. Finalmente, a glicose, uma vez na 
forma livre, atravessa rapidamente a membrana da célula hepática (o que não acontece na forma 
fosforilada) e difunde-se para o sangue circulante; (2) da gliconeogénese hepática – na ausência 
de insulina, grandes quantidades de glicose são sintetizadas pelo fígado. Esta carência de insulina 
estimula a gliconeogénese principalmente pela mobilização de a.a., das reservas proteicas, e de 
glicerol, das reservas lipídicas. Ambas as substâncias são, então, convertidas em glicose pelo 
fígado. Paralelamente, aumenta a síntese hepática de enzimas necessárias a este processo 
bioquímico. O consequente aumento de secreção de insulina perante um aumento da concentração 
de glicose sanguínea, fornece um mecanismo de feedback extremamente importante para a 
regulação da concentração da glicose no sangue. Portanto, a elevação da glicémia aumenta a 
secreção de insulina, e esta, por sua vez, promove o transporte de glicose para as células, 
reduzindo a glicémia de volta aos valores normais. Uma das funções mais importantes da insulina 
é controlar qual a fonte de energia a ser utilizada num determinado momento. Assim, a insulina 
promove o catabolismo dos glícidos, enquanto deprime o dos lípidos. Inversamente, a ausência 
de insulina promove o catabolismo dos lípidos, enquanto deprime o dos glícidos (excepto a nível 
cerebral). Não é, no entanto, apenas o excesso de glicose que constitui um estímulo para a 
secreção de insulina, dado que certo tipo de a.a. produzem o mesmo tipo de efeito. Os mais 
potentes são a lisina e a arginina. Com efeito, a secreção de insulina induzida pela glicose, pode 
atingir até o dobro, se em presença de um excesso de a.a.. Desta forma, os a.a. potenciam 
significativamente o estímulo da glicose sobre a secreção de insulina. 
A insulina está sobretudo envolvida na translocação de GLUT-4, mediada por 
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), não sendo excluída a existência de uma via de sinalização 
paralela, independente da PI3K, que reclame a activação de tirosina quinase, cuja inibição previna 
a translocação de GLUT-4 estimulada por insulina.415–417 A insulina acarreta efeitos a longo prazo 
ao nível do funcionamento dos GLUTs.418 A exposição prolongada a insulina, tal como sucede 
no caso da diabetes tipo II, provoca um aumento nos níveis proteicos de GLUT-1, resultado de 
uma transcrição aumentada de mRNA do GLUT-1 e de uma elevação do seu tempo de semi-
vida.418,419 
O facto de a glicose e, possivelmente, a frutose, serem os únicos substratos disponíveis 
para produção de energia em tumores hipóxicos, sugere um enorme potencial terapêutico dos 
GLUTs no combate da doença cancerígena. Este potencial apresenta-se não apenas como 
marcador prognóstico virtual pela sua associação a metastização e, portanto, a um pobre 
prognóstico, mas também como alvo directo de intervenção clínica. Um melhor entendimento da 
coordenação entre vias de sinalização como IGF, insulina e hormonas e expressão de GLUTs, 
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pode representar maior potencial terapêutico na concepção de drogas capazes de explorar essa 
interacção, para benefício do doente.301 
Relativamente à regulação dos transportadores de glicose por transcrição, é sabido que 
tipos distintos de cancro sobrexpressam diferente número de genes glicolíticos, que pode ir de um 
a dois no caso do colo do útero até onze, no caso do cérebro. As células normais também regulam 
a expressão génica em resposta a alterações na concentração de glicose.283,420,421 Para além disso, 
existe evidência crescente do papel fundamental desempenhado por importantes oncogenes na 
regulação do metabolismo celular da glicose. O descontrolo da sua actividade, que se verifica em 
tumores malignos, pode servir para explicar o fenótipo glicolítico da maioria das células 
cancerígenas. São conhecidos mecanismos de activação da glicólise por vários oncogenes, alguns 
dos quais aumentam a transcrição de genes glicolíticos. Por exemplo, o gene de transcrição c-
MYC liga-se directamente a vários genes glicolíticos, incluindo aqueles que codificam a 
hexoquinase-2, a enolase e a lactato-desidrogenase A.422,423 A sobrexpressão de enzimas 
glicolíticas provocada pela actividade desregulada de c-MYC pode, portanto, constituir um 
mecanismo de utilização aumentada de glicose pelas células cancerígenas.315 
Várias vias de sinalização oncogénica resultam na activação de HIF-1 e, portanto, na 
indução de uma resposta hipóxica que resulta numa elevação da expressão de transportadores de 
glicose e de enzimas glicolíticas. Os factores de crescimento cujos sinais interagem 
comprovadamente com o HIF-1 incluem o EGF, o receptor 2 do factor de crescimento epidérmico 
humano e o factor de crescimento semelhante a insulina. Para além disso, também a activação 
dos oncogenes RAS e SRC pode activar o HIF-1.424–432 Assim, a activação do HIF-1 quer por 
hipóxia, quer por sinalização oncogénica, pode representar um mecanismo essencial de aumento 
da actividade glicolítica em células cancerígenas.315 
A activação oncogénica da proteína ras aumenta a concentração de frutose-2,6-bifosfato 
(F2,6BP), um activador alostérico da enzima 6-fosfofruto-1-quinase (PFK-1). Esta, catalisa a 
fosforilação da frutose-6-fosfato (F6P) a frutose-1,6-bifosfato, que corresponde ao primeiro passo 
do processo sequencial da glicólise representando, por isso, um importante regulador da 
actividade glicolítica. A F2,6BP suprime a inibição da PFK-1 pelo ATP e permite a continuação 
do fluxo glicolítico a partir deste ponto.433–435 
Algumas regiões tumorais apresentam baixa oxigenação devido a pobre perfusão local.436 
Alguns estudos demonstraram uma forte imunomarcação de GLUT-1 em regiões hipóxicas 
localizadas na periferia de focos necróticos de tumores da mama e tecidos de enxertos de 
carcinoma colo-rectal.357,437 O efeito directo da hipóxia no metabolismo da glicose e na expressão 
de transportadores de membrana tem sido amplamente estudado in vitro, estando aparentemente 
relacionado com um aumento da captação celular de 18F-FDG e da expressão de GLUT-1 em 
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células de carcinoma do ovário e do pulmão.438,439 Já estudos efectuados em linhas celulares de 
cancro da mama, revelaram um aumento da captação de 18F-FDG, embora na ausência de 
alterações da expressão proteica de GLUT-1 ou GLUT-3.440 
 
4.6 Actividade Enzimática no Metabolismo Glicolítico 
A glicólise é processada no citosol e é regulada por três enzimas: a primeira regula a 
entrada de glicose na via glicolítica, constituindo o catalisador da primeira reacção desta via 
metabólica e as outras duas regulam a via propriamente dita. As três enzimas reguladoras 
catalisam reacções unidireccionais, ou seja, as enzimas que catalisam as reacções inversas 
(gliconeogénese), não são as mesmas que catalisam as reacções na glicólise. 
A reacção de conversão de glicose a glicose-6-fosfato, a primeira da cadeia, é catalisada 
pela enzima hexoquinase, que se liga à membrana externa da mitocôndria, perto de moléculas 
porina, canais proteicos aniónicos dependentes de energia, através dos quais ocorre passagem de 
ATP para o exterior da mitocôndria, em direcção ao citosol.441 A hexoquinase reduz ATP a ADP 
e produz glicose-6-fosfato. Entretanto, a ADP entra na mitocôndria e actua como receptor 
(aceitador) de grupos fosforilo. O complexo porina/hexoquinase é estimulado pela insulina.326 
São conhecidos quatro tipos de hexoquinase, distinguidos pela respectiva mobilidade 
electroforética: o tipo I é mais abundante no cérebro e nos eritrócitos, o tipo II predomina em 
tecidos sensíveis a insulina como o coração, o diafragma ou o tecido adiposo, o tipo III não é 
predominante em nenhum tecido de forma específica e o tipo IV, também conhecido por 
glucoquinase, prevalece nas células hepáticas.442 Nas células malignas, a hexoquinase tipo II e, 
em menor quantidade, a hexoquinase tipo I encontram-se sobrexpressas, independentemente de 
se encontrarem ou não nos respectivos tecidos de origem. Estas duas isoenzimas são exactamente 
iguais às dos tecidos normais e não parece haver evidência de formas de hexoquinase específicas 
do tumor, o que não exclui a possibilidade de ocorrência de uma modificação pós-
translaccional.442–445 A actividade enzimática da hexoquinase é inibida pela glicose-6-fosfato 
(produto da reacção de fosforilação da glicose), à excepção da glucoquinase, que não sofre 
regulação alostérica e cujo Km (constante de dissociação do complexo enzima-substrato) é mais 
elevado, pelo que a sua saturação ocorre em níveis mais elevados de glicose, permitindo a sua 
eficácia no metabolismo de altos níveis de glicose.442 Uma diferença substancial entre células 
malignas e normais consiste no facto de as primeiras dependerem consideravelmente da glicólise, 
enquanto o TCA (ciclo do ácido tricarboxílico ou ciclo de Krebs) demonstra menor importância 
e actividade.446 Além da produção de energia, os intermediários glicolíticos são também 
envolvidos na síntese aumentada de DNA/RNA pela via das pentoses-fosfato e na síntese de 
lípidos (a partir da frutose-1,6-bifosfato), essencial para a síntese de membrana, ambas 
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características do crescimento tumoral. A capacidade glicolítica tumoral é geralmente aceite como 
característica do seu estado de diferenciação.447,448 Alguns autores sugerem que a força motriz de 
um elevado fluxo glicolítico é a fosforilação da glicose, primeira reacção da via glicolítica 
catalisada pela hexoquinase, enzima que demonstra actividade aumentada nas células 
cancerígenas.442,449 São conhecidos pelo menos dois factores que contribuem para o aumento da 
actividade da hexoquinase: o primeiro relaciona-se com dissemelhanças na ligação à membrana 
externa da mitocôndria e o segundo advém da sobre-produção da enzima em células cancerígenas. 
A percentagem de hexoquinase ligada à membrana mitocondrial aumenta com o grau de 
malignidade tumoral. Alguns estudos chegam mesmo a quantificar as percentagens de ligação e 
estimam cerca de 30% em células hepáticas normais e ligações de 70% em células tumorais 
desdiferenciadas.442,450 A hexoquinase ligada à mitocôndria parece ser menos sensível do que a 
hexoquinase livre no citosol a inibição retroactiva estimulada pela glicose-6-fosfato, que constitui 
um importante mecanismo regulador nas células normais.451 Curioso é, no entanto, o facto de a 
enzima, quer sob a forma solúvel, quer ligada, se apresentar quimicamente idêntica. Também a 
degradação proteolítica é menos influente na hexoquinase ligada. A hexoquinase II pode ainda 
ser distinguida em dois subtipos (IIa e IIb), distinguidos por interacção hidrofóbica em 
cromatografia. Devido à sua maior hidrofobia, e inferior carga negativa, a hexoquinase IIb 
demonstra maior capacidade de ligação à mitocôndria do que a hexoquinase IIa, parecendo existir 
a evidência de que a regressão no estado de diferenciação das células cancerígenas, se relaciona 
com alterações na porção e distribuição subcelular destes subtipos.442 
O aumento da transcrição do gene HK parece ser, pelo menos em parte, causa da 
sobrexpressão da enzima na doença cancerígena, tendo sido demonstrada uma marcada elevação 
dos níveis de mRNA de hexoquinase em células tumorais.326 Para além disto, em células normais, 
a insulina activa a transcrição da hexoquinase e o glucagon inibe-a (a insulina encontra-se activa 
no estado pós-prandial e o glucagon durante o jejum).452 Contudo, ambos activam o gene 
promotor de hexoquinase II nas células cancerígenas, facto que pode ser interpretado como 
estratégia deste tipo de células para manter elevada a glicólise, mesmo perante um limitado 
fornecimento de glicose. No caso de os níveis de glicose circulante aumentarem, a célula pode 
utilizar imediatamente a glicose disponível, sem qualquer período de espera, o que significa que 
a transcrição da hexoquinase em células tumorais é independente do estado metabólico das células 
saudáveis vizinhas, o que se traduz numa característica vantajosa das células cancerígenas 
relativamente às células de origem.326 
Outro passo importante no processo de glicólise é a conversão de frutose-6-fosfato em 
frutose-1,6-bifosfato. Esta reacção é catalisada pela fosfofrutoquinase e constitui o mais 
importante elemento de controlo da glicólise. Ao contrário de outros pontos de controlo onde 
actuam a hexoquinase e a piruvato quinase, este é o único episódio irreversível da glicólise, ou 
seja, esta enzima catalisa a reacção de moléculas que são intermediárias estritamente no 
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metabolismo glicolítico. A fosfofrutoquinase é uma enzima muito complexa, alostericamente 
regulada por vários activadores e inibidores. É inibida pelo ATP, cuja abundância relativa indica 
disponibilidade de energia, impedindo a glicólise quando existe energia suficiente, pela frutose-
1,6-bifosfato, pelo citrato e pelo H+, prevenindo a formação excessiva de lactato. A presença de 
citrato, intermediário do TCA e abundante sempre que se verificam elevados níveis de precursores 
biossintéticos, indica abundância de intermediários do ciclo de Krebs. Um activador notável da 
fosfofrutoquinase é a frutose-2,6-bifosfato, formada a partir da frutose-6-fosfato pela 
fosfofrutoquinase 2.326 Quando a frutose-6-fosfato é abundante, como se verifica no caso das 
células cancerígenas pela sua insaciável capacidade de consumo de glicose, o sistema conduz a 
um aumento dos níveis de frutose-2,6-bifosfato e, consequentemente, a um estímulo da 
fosfofrutoquinase. A frutose-2,6-bifosfato não é um composto intermediário da glicólise, podendo 
ser indicadora de uma falha nas reacções de fosforilação, induzindo a produção de frutose-1,6-
bifosfato, que já é um intermediário da glicólise, possibilitando, assim, a sua continuação. São 
também activadores desta enzima o AMP e o ADP, indicadores de falta de moléculas energéticas 
(ATP).326 
O terceiro passo da glicólise é a reacção fosfoenolpiruvato/piruvato, catalisada pela 
piruvato quinase. Foram já descritos três tipos de piruvato quinase: o tipo L (liver), predominante 
no fígado e que apresenta regulação hormonal, o tipo M (muscle), preponderante no tecido 
muscular e no cérebro e o tipo A, abundante nos outros tecidos. A regulação alostérica desta 
enzima depende de uma série de inibidores e do activador frutose-1,6-bifosfato, que estimula a 
sua acção. O ATP actua como inibidor alostérico da isoenzima, de modo a abrandar a glicólise 
quando haja energia suficiente. Também a alanina, sintetizada a partir do piruvato por 
transaminação, sinaliza a presença de quantidade suficiente de bases de crescimento constituindo, 
como tal, um inibidor do processo, bem como a acetil-CoA e ácidos gordos de cadeia longa 
(indicadores da presença de fontes de energia).326 
Das enzimas intervenientes no processo de glicólise, apenas a hexoquinase é 
representativa no processamento de 18F-FDG, uma vez que a FDG-6-fosfato não constitui 
substrato para nenhuma das restantes enzimas presentes nas células. 
Já na via das pentoses-fosfato, via alternativa à glicólise no metabolismo glicolítico, a 
actividade da glicose-6-fosfato desidrogenase encontra-se aumentada em tecidos malignos 
mamários relativamente aos tecidos normais. Alguns estudos revelam que essa actividade se 
encontra igualmente ampliada em tecidos morfologicamente normais de peças mamárias 
contendo patologia maligna, achado que evidencia que, também no cancro da mama, as alterações 
metabólicas precedem a ocorrência de alterações morfológicas.453 Actividades elevadas de lactato 
desidrogenase e das enzimas da via das pentoses-fosfato resultam numa quantidade reduzida do 
piruvato disponível para entrar na mitocôndria, o que conduz a uma baixa taxa de oxidação pelo 
ciclo do TCA e, consequente, de geração de ATP.309. De outro modo, a glicose-6-fosfatase é 
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envolvida na via da pentoses-fosfato para gerar moléculas de ribose-5-fosfato (fase oxidativa), 
que é posteriormente utilizada na síntese de RNA e DNA, e de NADPH. O piruvato é convertido 
em lactato pela lactato-desidrogenase A (LDH-A), regenerando NAD+ a partir do NADH. A 
piruvato desidrogenase quinase (PDK) bloqueia a activação mitocondrial de piruvato 
desidrogenase (PDH), limitando a conversão de piruvato em acetil-CoA e posterior alimentação 
do ciclo do ácido tricarboxílico (TCA) ou ciclo de Krebs. O factor 1 de indução de hipóxia (HIF-
1α) estimula a expressão de LDH-A e PDK, prevenindo desse modo a acumulação de piruvato, 
processo enfatizado pela actividade limitadora de taxa de actividade da isoforma M2 de piruvato 
quinase (M2-PK). O HIF-1a, bem como AKT e c-MYC estimulam o fluxo glicolítico ao aumentar 
a expressão de transportadores de glicose e/ou de enzimas glicolíticas, de acordo com o 
representado na figura 37. A reduzida taxa de produção de ATP associada a elevados requisitos 
energéticos conduzem a um aumento da necessidade de glicólise e portanto, de captação de 
glicose. 
 
 
 
Figura 37. Glicólise e reprogramação metabólica em células cancerígenas em 
proliferação.69 
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5. Objectivos 
 
Os objectivos primordiais deste estudo encontram-se seccionados nas componentes de 
trabalho in vivo e in vitro.  
O objectivo dos estudos in vitro foi determinar o padrão de captação de 18F-FDG em 
diferentes linhas celulares de cancro da mama, com diferentes expressões de receptores hormonais 
(ER e PR), diferentes expressões génicas (HER2 e TP53) e submetidas a diferentes condições de 
propagação (elevada concentração de glicose (HG, do inglês, high glucose) e baixa concentração 
de glicose ou, do inglês, low glucose (LG)). 
O objectivo dos estudos in vivo, realizados em doentes, foi determinar, 
retrospectivamente, os valores de captação de tumores da mama (primários ou recidivas locais), 
através do cálculo dos SUV’s obtidos através de estudos de PET/CT com 18F-FDG realizados em 
doentes em estadiamento inicial ou reestadiamento após recidiva. 
 
5.1 Objectivos Específicos 
• Determinar, por citometria de fluxo, as expressões membranar e citoplasmática das 
isoformas 1, 3, 5 e 12 de proteínas transportadoras de glicose, em cada uma das diferentes 
linhas celulares utilizadas nos estudos de captação in vitro, sob diferentes condições de 
propagação; 
• Estabelecer correlação entre a expressão de GLUTs e a captação de 18F-FDG em cada 
linha celular; 
• Determinar, por citometria de fluxo, a expressão de KI-67 das diferentes linhas celulares 
utilizadas; 
• Estabelecer correlação entre a expressão de KI-67 e a captação de 18F-FDG em cada linha 
celular; 
• Determinar o padrão de captação in vivo de tumores da mama, de acordo com o tipo 
histológico; 
• Determinar o padrão de captação in vivo de tumores da mama, de acordo com o seu 
conteúdo hormonal; 
• Determinar o padrão de captação in vivo de tumores da mama, de acordo com a expressão 
de KI-67; 
• Determinar o padrão de captação in vivo de tumores da mama, de acordo com a expressão 
génica de HER2; 
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• Correlacionar a captação de 18F-FDG obtida nos estudos in vitro com os resultados 
obtidos in vivo nos estudos PET de doentes cujos tumores apresentem características 
idênticas às das linhas celulares estudadas. 
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6. Materiais e Métodos 
 
6.1 Estudos in-vitro 
Os estudos in vitro, realizados fora de um organismo vivo em ambiente controlado, 
pretendem descrever os efeitos de variáveis experimentais num pequeno grupo de constituintes 
de um organismo. Este tipo de estudos procura encontrar mecanismos de acção biológica sem que 
outras variáveis influenciem os resultados. O desenvolvimento de modelos de células e animais, 
que representem com precisão a carcinogénese humana continua, por isso, a ser um dos principais 
objectivos da pesquisa relacionada com a doença oncológica.454 Para esse fim, linhas celulares 
humanas de diversos tipos de cancro têm providenciado uma fonte copiosa de material propagável 
para a caracterização celular e molecular da patogénese cancerígena.455–457 As técnicas de cultura 
celular referem-se, assim, à propagação derivada de células dispersas, obtidas originalmente a 
partir de um tecido, de uma cultura primária ou de uma linhagem celular, por técnicas de 
desagregação enzimática, mecânica ou química, garantindo sistemas viáveis de manutenção de 
células ao propiciarem um ambiente composto de substâncias indispensáveis à sobrevivência, 
crescimento e multiplicação celulares, de entre os quais se podem salientar sais e iões em 
concentrações adequadas, vitaminas, fontes de energia, aminoácidos e hormonas.458 
Algumas limitações das técnicas de cultura celular, estão relacionadas com a necessidade 
de condições e técnicas assépticas de preparação, elevados custos de manutenção de incubadoras, 
câmaras de fluxo laminar, meios de cultura e materiais estéreis, para além da instabilidade 
genética e fenotípica das linhas celulares.458,459 Em contrapartida, o estudo de culturas celulares 
poderá poupar o uso de modelos animais, desde que as técnicas utilizadas in vitro sejam 
devidamente validadas. Apesar de tudo, estão ainda instituídos os testes pré-clínicos em animais, 
no que se refere à utilização de novos fármacos e respectiva introdução nos mercados. Os 
principais tipos de investigação propiciados pela cultura celular incluem estudos de actividade 
celular, metabolismo energético, fluxo intracelular (como translocação de receptores hormonais), 
interacção ambiental (incluindo citotoxicidade, mutagénese e carcinogénese), interacções célula-
a-célula (como estudos de cinética de proliferação celular, estudos de adesão e de motilidade 
celulares), genética (incluindo análise genómica de células sob condições normais e patológicas) 
e de produtos celulares (secreção e desenvolvimento de biotecnologia e biorreatores).458 
Para os estudos in vitro de metabolismo celular do cancro da mama preconizados para 
este trabalho, foram utilizadas quatro linhas celulares humanas, três das quais de cancro da mama 
e uma de células de tecido conjuntivo normal. As linhas celulares de cancro da mama utilizadas 
diferem na expressão de receptores hormonais e de HER-2/neu. Assim, as células da linha MCF-
7 apresentam fenótipo ER+, PR+, HER2/neu-, as células da linha HCC1806 (do inglês, Human 
Carcinoma Cells 1806) são denominadas células triplas negativas, apresentando fenótipo ER-, 
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PR- e HER2/neu- e as células da linha HCC1954 (do inglês, Human Carcinoma Cells 1954) 
apresentam super-expressão de HER2 com fenótipo ER-, PR- e HER2/neu+++. 
 
6.1.1 Caracterização das Linhas Celulares Utilizadas 
A linha MCF-7, representada na figura 38, é uma linha celular de adenocarcinoma 
humano da mama, constituída por células dos tecidos da glândula mamária de morfologia 
epitelial. Foi originalmente obtida pela ATCC (do inglês, American Type Culture Collection) e 
deriva de um foco metastático (efusão pleural) num organismo homo sapiens do sexo feminino, 
de etnia caucasiana, de 69 anos de idade e é constituída por células altamente rearranjadas. É uma 
linha celular do tipo aderente, cultivada em DMEM (do inglês, Dulbecco’s Modified Eagle 
Medium) suplementado com 10% de SBF (soro bovino fetal). Pode ser crio-preservada em azoto 
líquido num ambiente de 95% de meio de cultura e 5% DMSO (do inglês, Dimethyl Sulfoxide). É 
recomendada a substituição do meio de cultura duas a três vezes por semana e a incubação a 
37ºC.460 
 
 
Figura 38. Micrografia de linha celular MCF-7 (A) Amplificação a 10x; (B) 
Amplificação a 20x.460  
 
Esta linha celular mantém várias características do epitélio mamário diferenciado, 
incluindo a capacidade de processar estradiol através de receptores citoplasmáticos de estrogénio 
e a capacidade de formar agregados.460 As suas células expressam o oncogene Tx-4, apresentam 
translocações em todos os cromossomas excepto no cromossoma 4 e deleções nos cromossomas 
3 e 13, de acordo com o representado na figura 39. O seu crescimento é inibido pelo factor de 
necrose tumoral alfa (TNF α).460,461 
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Figura 39. Cariótipo espectral (SKY) representativo da linha celular MCF-7.461 
 
A linha HCC1806 é uma linha de células humanas de carcinoma da mama de tipo 
escamoso, de morfologia epitelial e origem nos tecidos da glândula mamária. Foi obtida pela 
ATCC a partir de um organismo homo sapiens do sexo feminino, de 60 anos de idade e etnia 
negra. É uma linha celular do tipo aderente, cultivada em meio RPMI 1640 (do inglês, Roswell 
Park Memorial Institute) suplementado com 10% de SBF, podendo ser crio-preservada em azoto 
líquido num ambiente de 95% de meio de cultura e 5% de DMSO. É recomendada a substituição 
do meio de cultura a cada 2 ou 3 dias e respectiva incubação a 37ºC. Esta linha celular foi iniciada 
a 31 de Julho de 1995 e demorou 10 meses a ser estabelecida. O tumor que lhe deu origem foi 
classificado como carcinoma acantolítico de células escamosas (adenóide ou pseudoglandular) 
estádio IIb, de acordo com a classificação TNM, grau 2, sem metastização nos gânglios linfáticos. 
Trata-se de uma linha de células pouco diferenciadas, sem expressão de HER2/neu, de ER, de PR 
ou de P53, mas positivas para a citoqueratina 19 e para o marcador epitelial celular específico 
para a glicoproteína epitelial 2 (EGP2, do inglês Epithelial Glycoprotein 2), que constituem 
também produtos celulares.460 São células hiperdiplóides, extremamente rearranjadas com 30 
anomalias cromossómicas estruturais, homozigóticas para deleções no gene FHIT (do inglês, 
Fragile Histidine Triad) na posição 3p14.2, com cromossomas 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14 e 21 
anormais, tal como representado na figura 40.460,461  
 
128 
 
 
Figura 40. Cariótipo espectral (SKY) representativo da linha celular HCC1806.461 
 
A linha HCC1954 é uma linha celular humana de cancro da mama, constituída por 
grandes células de morfologia epitelial que ocasionalmente apresentam vacúolos. É original dos 
ductos da glândula mamária, tendo sido obtida pela ATCC a partir de um organismo homo sapiens 
do sexo feminino, de 61 anos de idade e origem étnica indiana oriental, a 30 de Outubro de 1995. 
É uma linha celular do tipo aderente, cultivada em meio RPMI 1640 suplementado com 10% de 
SBF, podendo ser crio-preservada em azoto líquido num ambiente de 95% de meio de cultura e 
5% de DMSO. É recomendada a substituição do meio de cultura a cada 2 ou 3 dias e incubação a 
37ºC. É uma linha celular de células pouco diferenciadas, que demorou quatro meses a ser 
estabelecida. Derivou de um carcinoma ductal invasivo, estádio IIa, grau 3, não associado a 
metastização ganglionar. São células positivas para a citoqueratina 19 e para o EGP2, sem 
expressão de ER e de PR. O HER2/neu (verificado por ensaios ELISA, do inglês Enzyme-linked 
immunosorbent assay) encontra-se sobrexpresso.460 É uma linha celular tetraploide, de células 
extremamente rearranjadas, com 35 arranjos cromossómicos estruturais envolvendo todos os 
cromossomas, excepto os cromossomas 11 e 16, de acordo com a representação da imagem 
41.460,461 O mapa genómico desta linha celular encontra-se representado na figura 42. 
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Figura 41. Cariótipo espectral (SKY) representativo da linha celular HCC1954.461  
 
 
Figura 42. Mapa genómico da linha celular HCC1954. O gráfico circular representa os 
filamentos do exoma da linha celular, os segmentos definidos no contorno representam 
os cromossomas e as linhas que interligam os cromossomas representam as fusões intra 
ou inter-cromossómicas.462  
 
A linha HFF-1 (do inglês, Human Foreskin Fibroblast 1) é uma linha celular humana 
derivada de células de tecidos normais, fibroblastos, originárias da pele. Foi estabelecida em 2003 
pela ATCC, a partir de células do prepúcio de dois indivíduos recém-nascidos do sexo masculino. 
É uma linha celular do tipo aderente, cultivada em DMEM suplementada com 15% de SBF, meio 
de cultura esse que deve ser mudado duas vezes por semana ou sempre que se verifique uma 
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redução do pH. Pode ser crio-preservada em azoto líquido, através de suplementação do meio de 
cultura com 40% adicionais de SBF e 10% de DMSO.460 
 
6.1.2 Culturas Celulares 
Para os estudos in vitro realizados no âmbito deste trabalho foram efectuadas culturas das 
linhas celulares obtidas na American Type Culture Collection, descongeladas e propagadas após 
a recepção. As linhas celulares resultam da selecção, de culturas primárias, de clones capazes de 
sobreviver e de se multiplicarem indefinidamente. Estes clones (qualquer população de células 
descendentes de uma célula única ancestral) originam linhas celulares diplóides ou aneuplóides. 
As linhas diplóides apresentam mais de 75% das células diplóides, resistem a 30-50 gerações, são 
sensíveis para o isolamento de vírus e podem ser usadas na preparação de vacinas. As linhas 
aneuplóides ou linhas contínuas apresentam um cariótipo aneuplóide (o número de cromossomas 
 2n), podem derivar de tecidos neoplásicos ou de células normais mutadas e são úteis para 
diagnóstico, isolamento e propagação de vírus. Os fibroblastos, tipo de células predominante no 
organismo humano, podem sobreviver até 50 gerações. As linhas celulares imortais têm origem 
em células tumorais mas sofreram transformações oncogénicas. Não só crescem indefinidamente 
em cultura, mas também o fazem mais rapidamente, por vezes duplicando o seu número em menos 
de 24 horas. 
De entre as várias técnicas existentes para cultura celular secundária, as mais utilizadas 
são cultura em suspensão e em monocamada. Esta foi a técnica aplicada às linhas celulares 
utilizadas no presente trabalho, uma vez que todas elas são do tipo aderente. Constituem requisitos 
para a cultura celular, meios de cultura apropriados com soro bovino fetal, nutrientes, factores de 
crescimento, antibióticos, atmosfera adequada e, neste caso, superfície de adesão. O soro bovino 
fetal, que representa a parte não celular do sangue, deve conter proteínas e factores necessários 
ao crescimento celular como insulina, transferrina, proteínas transportadoras do ferro e factores 
de crescimento em quantidades adequadas. O meio Eagle é, historicamente, um dos mais 
utilizados em culturas celulares, sendo composto por uma solução salina balanceada com 
vitaminas e aminoácidos. Este meio pode ser encontrado na forma básica (BEM ou, do inglês, 
basal Eagle’s medium), que é mais indicado para culturas de células diplóides, ou na forma 
modificada (MEM ou, do inglês, minimum essential medium), que contém maiores quantidades 
de vitaminas e de aminoácidos. O meio de Eagle tem sido modificado por vários investigadores, 
nomeadamente por Dulbecco (1914-2012) que obteve o DMEM, fórmula que contém quatro 
vezes mais vitaminas e aminoácidos do que a fórmula basal e que foi ainda enriquecida com 
suplementos adicionais.463 Outras culturas de células neoplásicas requerem a utilização de meio 
RPMI 1640.464 A troca do meio celular em intervalos regulares é primordial para a manutenção 
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das condições ideais de pH, permitindo estabelecer um equilíbrio entre proliferação e actividade 
de biossíntese celulares.465 A presença de vermelho de fenol, visível na figura 43(A), constitui um 
indicador visual do pH do meio o que permite, facilmente, constatar eventuais mudanças que 
apontem a necessidade de mudança do mesmo.  
Considerando que, para adequada cultura celular, é necessário mimetizar as condições 
fisiológicas normais e que nessas condições as células contactam e interagem com outras células 
e com a matriz extracelular, é fundamental fornecer às células em cultura, uma superfície de 
adesão. As células animais normais não crescem, por isso, em suspensão, apresentando-se, 
naturalmente, sob a forma de culturas aderentes. Já algumas células tumorais podem crescer em 
suspensão. Para suporte das culturas celulares são, neste contexto, utilizados frascos de vidro ou 
de plástico como poliestireno, PVC ou Teflon, como representados na figura 43(B), especialmente 
tratados de forma a melhorar a adesão celular sendo para tal carregados negativamente com SO32-
, poli lisina, dextrano, colagéneo, gelatina ou fibronectina. As células em cultura segregam 
colagénio e outros componentes da matriz extracelular que se ligam ao suporte. 
 
 
Figura 43. Superfície de adesão utilizada em cultura celular. (A) Presença de vermelho 
de fenol na cultura celular;466 (B) T-flasks de plástico utilizados para propagação 
celular.467 
 
As células MCF-7, representadas na figura 44 e as HFF-1 foram cultivadas em DMEM 
(Sigma D-5648) suplementado com 100M de piruvato de sódio (Gibco 11360), soro bovino fetal 
(Gibco 2010-09) (10% para as MCF-7 e 15% para as HFF-1) e 1% de antibiótico (100U/mL de 
penicilina e 10g/mL estreptomicina, Gibco 15140-122). As linhas celulares HCC1806, 
representadas na figura 45 e as HCC1954, na figura 46, foram cultivadas em meio RPMI-1640 
(Sigma R-4130), suplementado com 100μM de piruvato de sódio (Gibco 11360), 10% de soro 
bovino fetal (Gibco 2010-09) e 1% de antibiótico (100U/mL de penicilina e 10μg/mL 
estreptomicina, Gibco 15140-122). Posteriormente, todas as linhas celulares foram propagadas 
utilizando os mesmos meios de cultura mas com uma concentração de glicose inferior (5mM): 
Dulbecco's Modified Eagle Medium Low Glucose (DMEM LG) (Gibco 31600-091) e Roswell 
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Park Memorial Institute Low Glucose (RPMI LG) (Sigma 1383). A este último meio foram 
adicionados 0,9g/L de D-(+)-Glicose (Sigma G7528) de modo a atingir a concentração de glicose 
desejada. 
O fornecimento de condições ambientais favoráveis, incluindo as características físico-
químicas dos substratos presentes nos meios de cultura, temperatura de incubação, provisão de 
gases e de condições aeróbias, é fundamental para que as células expressem as suas funções 
especializadas e proliferem em cultura.468 Para tal, a propagação das culturas aderentes foi feita 
em atmosfera controlada, a 37ºC e 5% de CO2 utilizando uma incubadora HeraCell®150. 
Os diferentes tipos celulares podem ser identificados por características morfológicas 
típicas num organismo íntegro mas, em cultura celular, essas diferenças normalmente 
desaparecem. Contudo, de uma maneira geral, as células fibroblásticas apresentam-se, mesmo em 
cultura, alongadas, fusiformes ou com prolongamentos citoplasmáticos aderidos à superfície da 
cultura. Normalmente apresentam-se dispostas em arranjo paralelo, porém o contacto da 
confluência inibe a sua expansão.469 Já as células epiteliais tendem a apresentar-se com um 
formato mais ou menos hexagonal e intimamente unidas.470 
  Todo o material de manipulação das culturas celulares foi devida e previamente 
esterilizado. Da mesma forma, todos os procedimentos foram efectuados nas condições de 
esterilização e de assépsia necessários, em câmara de fluxo laminar. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 44. Células MCF-7 em cultura. 
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Figura 45. Células HCC1806 em cultura. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 46. Células HCC1954 em cultura. 
 
 
 
 
6.1.3 Estudos de Captação com 18F-FDG 
 Os estudos de captação com 18F-FDG permitem verificar o influxo deste radiofármaco, 
ao longo do tempo, nas células em estudo. Para a realização dos estudos de captação foi necessária 
a preparação de uma suspensão celular com 2106 células. Para tal, as células foram incubadas 
com uma solução de tripsina/EDTA (ácido etilenodiamino tetra-acético ou, do inglês, 
EthyleneDiamine Tetraacetic Acid) a 0,25% durante 3 minutos, para que ocorresse a 
desagregação celular. De seguida, foi adicionado meio de cultura para inactivar a tripsina e 
centrifugada a suspensão celular a 1000 rotações por minuto (rpm) durante 5 minutos (centrífuga 
Heraeus Multifuge 1L-R; raio do rotor 18,7 cm). Após a centrifugação, as células foram 
ressuspensas num volume de meio de cultura calculado de modo a obter uma concentração de 
2x106 células/mL e foram deixadas a repousar a 37ºC durante 60 minutos em frascos de 25cm2 
para recuperarem do stresse induzido pela acção da tripsina, numa incubadora calibrada para 95% 
de ar e 5% de CO2. Após a preparação da suspensão celular, foi adicionada uma actividade de 18F-
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FDG igual a 0,925MBq/mL. Após a adição do radiofármaco e ao longo de 240 minutos, foram 
sendo retiradas alíquotas de 200μL da suspensão celular para tubos de eppendorf contendo 
solução de tampão fosfato salino (PBS ou, do inglês, Phosphate Buffered Saline) gelado, de modo 
a reduzir o metabolismo celular. De seguida, as amostras foram centrifugadas a 10.000 rpm 
durante 60 segundos para completa separação entre o pellet e o sobrenadante, tendo este sido 
recolhido para um tubo identificado. Seguiu-se uma lavagem do pellet com 500μL de PBS gelado, 
repetindo-se o procedimento de separação do sobrenadante para obter a completa rentabilização 
do sobrenadante. Os sobrenadantes resultantes das centrifugações foram recolhidos para os tubos 
identificados e os pellets permaneceram nos respectivos tubos de eppendorf devidamente 
identificados. Após a incubação das células com o radiofármaco e a recolha, em separado, dos 
pellets e dos sobrenadantes, foi possível calcular a captação de 18F-FDG por parte das células para 
cada tempo pré-estabelecido (0, 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210 e 240 minutos). A 
quantificação da percentagem de captação de 18F-FDG pelas células, foi feita através da contagem 
de ambas as fracções (pellets e sobrenadantes) de cada amostra recolhida no calibrador de doses 
(Capintec Inc., Modelo CRC – 15W) em contagens por minuto (CPM) e utilizando a equação 2: 
 
  % 𝐶𝑎𝑝𝑡𝑎çã𝑜 =  
𝐶𝑃𝑀𝑝𝑒𝑙𝑙𝑒𝑡
𝐶𝑃𝑀𝑝𝑒𝑙𝑙𝑒𝑡  + 𝐶𝑃𝑀𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑛𝑎𝑑𝑎𝑛𝑡𝑒
× 100     (eq. 2) 
 
Após este cálculo, os valores obtidos para a percentagem da captação foram normalizados 
para 106 de células. 
De referir que este procedimento foi efectuado para as células cultivadas em HG (meio 
normal, com elevada concentração de glicose) e repetido para as células cultivadas em LG. Após 
a recolha das amostras para determinação da captação de 18F-FDG aos 240 minutos, foram 
recolhidos 20 µL de suspensão celular, para determinação da viabilidade celular através do 
método de exclusão do azul de tripano. 
 
 
6.1.4 Estudos de Viabilidade Celular 
A determinação da viabilidade celular foi realizada através do método de exclusão, 
utilizando o corante azul de tripano. Este método baseia-se na entrada de azul de tripano nas 
células que possuem a membrana celular corrompida, o que traduz a presença de células não 
viáveis, corando-as de azul. A contagem das células realiza-se utilizando uma câmara de 
Neubauer, hemocitómetro ou câmara de contagem, representado na figura 47, e um microscópio 
com ampliação de 100x. A câmara de Neubauer é uma lâmina grossa de uso microscópico, com 
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formato rectangular e normalmente de vidro, com uma depressão no centro, utilizada para fazer 
contagem de células de uma suspensão por unidade de volume.  
 
 
Figura 47. Hemocitómetro ou câmara de Neubauer.471 
 
No centro desta lâmina existem várias linhas perpendiculares com marcações em 
quadrantes, de acordo com o representado na figura 48. Ao analisar, em microscópico com a 
objectiva de imersão, facilmente se percebe que o hemocitómetro apresenta duas câmaras 
divididas em 9 quadrados de 1,0 mm cada (ou seja, existem três tipos diferentes de quadrantes, 
que juntos formam um quadrado maior). Estes quadrantes são usados como referência para fazer 
as contagens e assim determinar a concentração de células viáveis presentes na amostra utilizada. 
 
 
Figura 48. Representação dos quadrantes existentes na lâmina do hemocitómetro.471 
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Após os estudos de captação, foram retiradas amostras de 20 L da suspensão celular e 
colocadas num tubo eppendorf contendo 20 L de azul de tripano. De seguida, com auxílio de 
uma micropipeta, a suspensão foi homogeneizada e colocada no hemocitómetro para a contagem 
das células, processo representado no esquema da figura 49. Após colocação da suspensão no 
hemocitómetro, este é coberto por uma lamela, a 0,1 mm dos quadrados, perfazendo assim um 
volume de 0,1 mm3 em cada quadrado. A concentração das células por mL é, portanto, a média 
das células contadas por quadrado × 104. 
Ao microscópio, foram contadas as células presentes nos quatro quadrantes dos cantos do 
hemocitómetro, assinalados pela letra L na figura 48. Da contagem efectuada, resultou a 
quantificação das células que coraram de azul, correspondentes a células mortas e das células 
brilhantes, não coradas de azul, que traduzem células vivas. A percentagem de células viáveis foi 
determinada de acordo com a seguinte equação (eq. 3): 
 
100
mortas células   vivascélulas 
 vivascélulas 
 Celular  eViabilidad % 

   (eq. 3): 
 
 
Figura 49. Esquematização dos procedimentos de determinação da viabilidade celular, 
pelo método de exclusão com azul de tripano.471 
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6.2 Citometria de Fluxo 
A citometria de fluxo é uma técnica utilizada para a análise de múltiplos parâmetros de 
células individuais em populações heterogéneas. Permite contar, examinar e classificar células ou 
outras partículas biológicas, microscópicas, suspensas num meio. Permite, ainda, analisar 
simultaneamente e num curto período de tempo, múltiplas características físicas e químicas de 
células em suspensão através de um aparelho de detecção óptico-electrónico, cujas variadas 
aplicações incluem imunofenotipagem, análise de ploidia ou contagem de células. O citómetro de 
fluxo efectua este tipo de análise fazendo passar milhares de células por segundo através de um 
feixe de raios laser e captando a luz emergente de cada célula produzida à sua passagem.472 Os 
dados recolhidos são depois analisados estatisticamente pelo software do sistema de citometria, 
reportando características celulares como tamanho, complexidade ou fenótipo, de acordo com o 
esquema da figura 50. 
 
 
Figura 50. Instrumentação de um citómetro de fluxo.473 
 
Para uma recolha precisa de dados, é necessário que as partículas ou células em estudo 
passem através do feixe de laser, uma a uma. A maioria dos citómetros de fluxo alcança este 
objectivo através da injecção da amostra num fluxo corrente de solução salina. A corrente 
contendo a amostra é comprimida até uma dimensão próxima do diâmetro celular, mecanismo 
designado de focalização hidrodinâmica. À medida que a amostra passa através do laser, cada 
célula ou partícula, dispersa ou refracta a luz em direcção a todos os ângulos. A dispersão que 
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ocorre na linha do feixe de luz é designada de forward scatter (FSC).472 Vários detectores são 
apontados ao local onde o fluxo de partículas passa através do feixe de luz: um na linha do feixe 
de luz e vários perpendiculares a este (side scatter, SSC), além de um ou mais detectores 
fluorescentes. Cada partícula suspensa que passa através do feixe, dispersa a luz de uma forma 
distinta e os corantes químicos fluorescentes encontrados na partícula ou a ela ligados, podem ser 
excitados emitindo luz de menor frequência (ou maior comprimento de onda) do que o da fonte 
de luz. Esta combinação de luz dispersa e fluorescente é melhorada pelos detectores e, por análise 
das flutuações de brilho de cada detector (uma para cada pico de emissão fluorescente), é possível 
explorar vários tipos de informação sobre a estrutura física e química de cada partícula, 
individualmente, pela conversão de intensidade de luz em voltagem efectuada pelos detectores. 
A luz dispersa recebida pelos detectores é traduzida num pulso voltaico, que é proporcional à 
dimensão das células ou partículas analisadas. Um histograma de dados de FSC constitui uma 
representação gráfica unidimensional da distribuição de volumes numa população, já que a FSC 
se correlaciona com o volume celular. A SSC depende, por seu lado, da complexidade interna e 
externa da partícula (por exemplo, rugosidade da membrana). A utilização de ambos os dados 
fornecidos por FSC e SSC permite uma análise multiparamétrica da amostra, uma vez que origina 
gráficos de dispersão bidimensionais.472  
 No contexto deste trabalho, a citometria de fluxo foi utilizada na: 
 
a) Avaliação da expressão membranar de proteínas transportadoras de glicose em 
células incubadas em high glucose; 
b) Avaliação da expressão citoplasmática de proteínas transportadoras de glicose em 
células incubadas em high glucose; 
c) Determinação da expressão membranar de proteínas transportadoras de glicose em 
células incubadas em low glucose; 
d) Determinação da expressão citoplasmática de proteínas transportadoras de glicose em 
células incubadas em low glucose; 
e) Determinação da expressão celular de KI-67; 
f) Determinação da expressão celular de ER, PR e HER2. 
 
Uma das formas mais comuns de estudar características celulares por citometria de fluxo 
envolve a utilização de moléculas fluorescentes (fluorocromos), tais como anticorpos marcados 
com fluoróforos. Em estudos que envolvam estas técnicas, os anticorpos marcados são 
adicionados à amostra, sofrendo posterior ligação a moléculas específicas presentes na superfície 
celular ou mesmo no interior das células. Deste modo, quando o raio laser de comprimento de 
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onda adequado atinge o fluoróforo, é emitido um sinal fluorescente, subsequentemente detectado 
pelo citómetro.472 
Para cada uma das marcações efectuadas foram necessárias aproximadamente 106 células. 
As células foram preparadas, inicialmente com desagregação celular das placas utilizando uma 
solução de tripsina/EDTA a 0,25% (Gibco 25200). Posteriormente, foram colocadas num tubo de 
citómetro previamente marcado. Os tubos de citómetro foram centrifugados, o meio de cultura 
foi decantado e as células ressuspensas em 500μL de PBS. Seguidamente procedeu-se à marcação 
das células com o anticorpo desejado. Para todas as marcações, o número de eventos obtidos 
através do programa CellQuestTM, correspondente ao número de células, foi de 104. Para a análise 
e quantificação da informação foi utilizado um software específico que corre em computador 
dedicado (Paint-a-Gate 3.02, Machintosh Software). 
 
6.2.1 Quantificação da Expressão Membranar de GLUTs  
Para avaliação da expressão membranar dos transportadores GLUT-1, GLUT-3, GLUT-
5 e GLUT-12, foram lavadas por centrifugação com PBS durante 5 minutos a 1000 rpm, 
aproximadamente 106 células que, posteriormente, foram marcadas com 1µg de anticorpo 
monoclonal anti-GLUT-1-PE (PE, ficoeritrina) (R&D Systems) e com 1µg dos anticorpos 
monoclonais anti-GLUT-3 (R&D Systems), anti-GLUT-5 (R&D Systems) e anti-GLUT-12 (Santa 
Cruz Biotechnology, Inc.) puros, durante 15 minutos, à temperatura ambiente e na ausência de 
luz. Após incubação, as células marcadas com o anticorpo monoclonal anti-GLUT1-PE foram 
lavadas com PBS por centrifugação a 1000 rpm, durante 5 minutos e ressuspensas em 400 µl do 
mesmo tampão. Estas células foram armazenadas à temperatura de 4˚C até ao momento de 
aquisição de dados no citómetro de fluxo. As células marcadas com os anticorpos anti-GLUT-3, 
anti-GLUT-5 e anti-GLUT-12 puros foram lavadas com PBS por centrifugação a 1000 rpm, 
durante 5 minutos e seguidamente marcadas com um 1µg de anticorpo secundário conjugado com 
PE (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) durante 20 minutos, à temperatura ambiente e na ausência 
de luz. Após incubação, as células foram lavadas com PBS por centrifugação a 1000 rpm, durante 
5 minutos e ressuspensas em 400 µl do mesmo tampão. Posteriormente, todas as células foram 
analisadas no citómetro já mencionado e os resultados obtidos foram expressos como mediana da 
intensidade de fluorescência (MIF). 
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6.2.2 Quantificação da Expressão Citoplasmática de GLUTs  
Para avaliação da expressão citoplasmática dos transportadores GLUT-1, GLUT-3, 
GLUT-5 e GLUT-12, foram lavadas por centrifugação com PBS, durante 5 minutos, a 1000 rpm, 
cerca de 106 células. Posteriormente, as células foram ressuspensas em 100 µl de solução A 
(solução fixante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e incubadas durante 15 minutos, à temperatura 
ambiente e na ausência de luz. Após incubação, as células foram lavadas com PBS por 
centrifugação a 1000 rpm, durante 5 minutos. Seguidamente, procedeu-se à ressuspensão das 
células em solução B (solução permeabilizante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e respectiva 
marcação com os anticorpos monoclonais anti-GLUT-1-PE, anti-GLUT-3, anti-GLUT-5 e anti-
GLUT-12 como descrito no ponto 6.2.1. 
 
6.2.3 Quantificação do KI-67 
O antigénio KI-67 é uma proteína nuclear expressa em células proliferativas, que pode 
ser necessária à manutenção da condição de proliferação celular.474 É constituída por duas 
componentes: uma de 345kDa e outra de 395kDa. Está presente somente em células que se 
encontram em divisão celular (fases G1, S, G2 e M do ciclo celular), não é expressa em G0 e 
apresenta um aumento linear de expressão ao longo do ciclo celular, atingindo o máximo em 
G2M. Estabelece a taxa de crescimento num grande número de neoplasias e o alto ou baixo índice 
de células que lhe sejam positivas, em todas as fases do ciclo celular, tem forte correlação com o 
alto ou baixo grau histológico da neoplasia, respectivamente. Está associada à transcrição 
ribossomática de RNA e tem sido utilizada como marcador em tumores sólidos, tendo sido já 
demonstrada a existência de uma correlação entre o índice de KI-67 e grau histopatológico, 
aspecto morfológico e índice mitótico das neoplasias. A expressão de KI-67 é inversamente 
correlacionada com a expressão de receptores de estrogénio e progesterona e directamente 
correlacionada com a invasão de gânglios linfáticos. Altas taxas de proliferação celular são 
associadas a um menor tempo de sobrevivência livre de doença. Tumores que apresentam menos 
de 10% de células positivas têm um baixo índice proliferativo; entre 10 e 25%, um moderado 
índice proliferativo; mais de 25% de células positivas, um alto índice proliferativo (neste caso 
indicando maior agressividade tumoral). 
O KI-67 (KI-67) (Santa Cruz Biotechnology, Inc.: sc-23900) é um anticorpo monoclonal 
murino criado contra fracções nucleares de tumores humanos, que detecta o antigénio KI-67 de 
origem humana por imunofluorescência, imunohistoquímica e citometria de fluxo (1 μg por 106 
células), de acordo com o representado na figura 51.474 
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Figura 51. KI-67 PE: sc-23900 PE. Análise por citometria de fluxo da expressão 
intracelular de células HeLa fixas e permeabilizadas. A linha preta do histograma 
representa o controlo do isótopo, anticorpos murinos normais IgG1: sc-2866.474 
 
Para avaliação da expressão do KI-67, foram lavadas por centrifugação com PBS durante 
5 minutos, a 1000 rpm, 106 células. Posteriormente, as mesmas foram ressuspensas em 100 µl de 
solução A (solução fixante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e incubadas durante 15 minutos, à 
temperatura ambiente e na ausência de luz. Após incubação, foram lavadas com PBS por 
centrifugação a 1000 rpm durante 5 minutos e, seguidamente, procedeu-se à ressuspensão em 
solução B (solução permeabilizante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e respectiva marcação com 
anticorpo monoclonal KI-67, puro, durante 15 minutos, à temperatura ambiente e na ausência de 
luz. Após incubação, as células marcadas com o anticorpo monoclonal foram lavadas com PBS, 
por centrifugação a 1000 rpm, durante 5 minutos, ressuspensas em 400 µl do mesmo tampão e 
armazenadas à temperatura de 4˚C, até ao momento de aquisição de dados no citómetro de 
fluxo.475 
 
6.2.4 Quantificação da Expressão de Receptores Hormonais 
Os receptores hormonais são proteínas especializadas, presentes nas células mamárias 
que, ao sofrerem ligação às hormonas correspondentes, desencadeiam uma série de eventos 
implicados em várias funções celulares, incluindo multiplicação celular e, consequentemente, 
crescimento tumoral. Cerca de dois terços dos carcinomas de mama apresentam expressão de 
receptores de ER e são denominados ER+. A presença de ER permite que os estrogénios exerçam 
as suas funções dentro das células, como proliferação celular ou síntese de várias moléculas, entre 
as quais de outros receptores, como o da progesterona. 
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Para avaliação da expressão de ER-α, foram lavadas por centrifugação com PBS, durante 
5 minutos, a 1000 rpm, 106 células. Posteriormente, as mesmas foram ressuspensas em 100 µl de 
solução A (solução fixante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e incubadas durante 15 minutos, à 
temperatura ambiente e na ausência de luz. Após incubação, foram lavadas com PBS, por 
centrifugação a 1000 rpm, durante 5 minutos e, seguidamente, procedeu-se à ressuspensão em 
solução B (solução permeabilizante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e respectiva marcação com 
anticorpo monoclonal anti-ER-α (ABCAM: AB1104), puro, durante 15 minutos, à temperatura 
ambiente e na ausência de luz. Após incubação, as células marcadas com o anticorpo monoclonal 
foram lavadas com PBS, por centrifugação a 1000 rpm, durante 5 minutos, ressuspensas em 400 
µl do mesmo tampão e armazenadas à temperatura de 4˚C, até ao momento de aquisição de dados 
no citómetro de fluxo. 
Para avaliação da expressão de PR, foram lavadas por centrifugação com PBS, durante 5 
minutos, a 1000 rpm, 106 células. Posteriormente, as mesmas foram ressuspensas em 100 µl de 
solução A (solução fixante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e incubadas durante 15 minutos, à 
temperatura ambiente e na ausência de luz. Após incubação, foram lavadas com PBS, por 
centrifugação a 1000 rpm, durante 5 minutos e, seguidamente, procedeu-se à ressuspensão em 
solução B (solução permeabilizante – Kit IntraCell (ImmunoStep)) e respectiva marcação com 
anticorpo policlonal anti-Apolipoproteína CIII (APOC3) (ABCAM: AB27612), puro, durante 15 
minutos, à temperatura ambiente e na ausência de luz. Após incubação, as células marcadas com 
o anticorpo monoclonal foram lavadas com PBS, por centrifugação a 1000 rpm, durante 5 
minutos, ressuspensas em 400 µl do mesmo tampão e armazenadas à temperatura de 4˚C até ao 
momento de aquisição de dados no citómetro de fluxo. 
 
6.2.5 Quantificação da Expressão de HER2 
A expressão de HER2 indica que o gene se encontra amplificado, o que implica uma 
maior agressividade do tumor e maior probabilidade de metastização tumoral. Doentes com 
tumores metastáticos que expressam HER2 são candidatos a terapêutica com Herceptin®.476 A 
utilização de trastuzumab (anticorpo monoclonal utilizado no Herceptin) consiste numa 
abordagem terapêutica dirigida ao domínio extracelular de HER2/neu, que pode aumentar o 
tempo de sobrevivência de doentes com tumores que expressam HER2, através de um bloqueio 
da acção deste receptor. 
Para avaliação da expressão membranar de HER2/neu, foram lavadas por centrifugação 
com PBS, durante 5 minutos, a 1000 rpm, aproximadamente 106 células que, posteriormente, 
foram marcadas com 1µg de anticorpo monoclonal murino anti-HER2/neu (BDBiosciences: ref. 
340554) puro, durante 15 minutos, à temperatura ambiente e na ausência de luz. Após incubação, 
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as células marcadas com o anticorpo foram lavadas com PBS, por centrifugação a 1000 rpm, 
durante 5 minutos, e ressuspensas em 400 µl do mesmo tampão. Estas células foram armazenadas 
à temperatura de 4˚C até ao momento de aquisição de dados no citómetro de fluxo.477 
 
6.3 Estudos Clínicos in vivo 
Os estudos clínicos de metabolismo celular de cancro da mama incluídos neste trabalho, 
envolvem a análise visual e quantificação de estudos PET/CT com 18F-FDG, adquiridos no 
contexto de avaliação clínica e estadiamento de doentes com diferentes subtipos da doença. 
O radiofármaco utilizado (18F-FDG) consiste, como já referido anteriormente, num 
análogo radioactivo da glicose, em que o grupo hidroxilo do carbono 2 de uma molécula de 
glicose, é substituído por um átomo (isótopo radioactivo) de flúor. Tal como a glicose, a 18F-FDG 
é captada por células vivas através de um mecanismo de transporte facilitado e, 
subsequentemente, sofre fosforilação pela hexoquinase. Uma vez que o grupo hidroxilo no 
carbono 2 constitui um requisito para o prosseguimento do processo de metabolismo ulterior à 
fosforilação pela hexoquinase, a 18F-FDG não sofre a sequência metabólica que ocorre no interior 
da célula para a glicose.478,479 No entanto, a 18F-FDG constitui um bom indicador de captação de 
glicose e viabilidade celular. A captação de análogos de glicose em células vivas depende, 
também, de modificações de vários carbonos localizados em posições distintas. Estudos de 
especificidade de moléculas 3-desoxiglicose (3-DG) e 4-desoxiglicose (4-DG) em relação à 
hexoquinase demonstraram reduções de cerca de 100 vezes, pelo que a 3-DG e a 4-DG não ficam 
retidas no interior da célula.480 Do mesmo modo, também a 3-fluoro-deoxiglicose e a 4-fluoro-
deoxiglicose não sofrem tanta acumulação nas células vivas como a 18F-FDG. 
Os radioisótopos (átomos instáveis em cujos núcleos se desencadeia o decaimento 
radioactivo) utilizados em PET, apresentam um curto tempo de semi-vida comparativamente aos 
radionúclidos da medicina nuclear convencional. Na tabela 7 encontram-se listados os tempos de 
semi-vida dos isótopos radioactivos mais utilizados em PET. São átomos instáveis que sofrem 
decaimento de um protão (decaimento β+), do qual resulta um neutrão e a libertação de um 
positrão e de um neutrino. Ao abandonar o núcleo, o positrão irá colidir com um electrão, 
aniquilando-se. Dessa aniquilação resulta a libertação de 2 fotões gama de 511 keV de 
energia.481,482 A geração de átomos de flúor-18 pode ser obtida pela irradiação de néon-20 com 
deutério ou de oxigénio-18 com protões, sendo que a maioria dos centros responsáveis pelos 
ciclotrões utiliza o método de irradiação de oxigénio-18 devido a uma maior simplicidade de 
gestão processual. Após obtenção de 18F, segue-se a produção de 2-deoxi-2-fluoro-D-glicose 
(18F), purificação e preparação da solução para injecção.483 
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Tabela 7. Sumário das características físicas dos isótopos radioactivos com maior afinidade 
biológica e, por isso, mais utilizados em PET:482,484 
Isótopo Tempo de Semi-Vida 
Energia β+ 
(MeV) * 
Alcance (mm) ** Precursor 
11C 20.4 min. 0.96 4.11 14N (p,α) 
13N 9.96 min. 1.19 5.39 16O (p,α) 
15O 2.07 min. 1.72 8.2 14N (d,n) 
18F 109.8 min. 0.64 2.39 18O (p,n) 
* Energia libertada pelo positrão após decaimento β+. 
** Distância percorrida pelo positrão na água, até colidir com um electrão. 
Reacções de transferência: 
(p,α) – recebe um protão e liberta uma partícula α (2 protões + 2 neutrões). 
(d,n) – recebe um deutério (1 protão + 1 neutrão) e liberta 1 neutrão. 
(p,n) – recebe um protão e liberta e liberta 1 neutrão. 
 
Na síntese da molécula de 18F-FDG, podem ser utilizadas duas técnicas distintas: reacção 
de substituição nucleófila ou reacção de adição electrófila.485 Devido à baixa incorporação de 
átomos de flúor radioactivo nos precursores, a reacção de adição electrófila utilizada na síntese 
de 18F-FDG acabou por ser substituída pela reacção de substituição nucleófila representada no 
esquema da figura 52.485 A substituição nucleófila é uma reacção química que envolve a adição 
de uma molécula nucleófila (altamente carregada negativamente), a uma molécula com um grupo 
livre (grupo electrófilo ligado à molécula mãe por uma ligação química instável). A molécula 
nucleófila apresenta uma elevada afinidade em relação ao centro relativamente deficiente da 
molécula mãe, criada pelos electrões do grupo livre. Como resultado, a molécula nucleófila forma 
uma ligação covalente com a molécula mãe, deslocando o grupo livre. A configuração estérea da 
molécula mãe sofre, também, alteração. Na síntese de 18F-FDG, é o ião 18F o ião nucleófilo. O 
precursor é a molécula triflato de manose (1,3,4,6- tetra-O-acetil-2-0 trifluormetanosulfonil-β-D-
manopiranose).485,486 
 
 
Figura 52. Reacção de substituição nucleófila envolvida na síntese de 18F-FDG.483 
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O fluoreto 18F pode ser obtido com elevada actividade específica (sem adição de 
transportador), a partir da reacção nuclear de conversão do 18O (n.p.) em 18F usando um alvo de 
água enriquecida com oxigénio-18. A síntese é obtida por reacção de substituição nucleofílica de 
manose triflato em módulos automáticos, disponíveis para produção. A produção em grande 
escala requer o manuseamento de actividade radioactiva na ordem das centenas de MBq 
(Megabecquerel) para produção de quantidades suficientes do composto marcado. As grandes 
vantagens deste método são: elevada pureza do produto final, tempo de síntese reduzido e redução 
da exposição dos trabalhadores a radiação. 
O fluoreto possui uma elevada energia de hidratação, pelo que a água não constitui 
um solvente apropriado a esta síntese. Deve, por isso, ser utilizado um solvente polar aprótico, 
como o acetonitrilo, numa reacção de substituição nucleofílica SN2.485O 18F- é obtido pela reacção 
nuclear 18O(p,n)18F- no Cyclone-30 (IBA), utilizando 2 mL de H218O enriquecida (> 95%) de 
cinco fornecedores diferentes (Rotten, Marshall, Cambridge, Trace e Isoflex). 487 No final do 
bombardeamento é necessário isolar o ião 18F no ambiente aquoso, sendo que a forma mais 
conveniente envolve a utilização de um de um módulo automático (IBA) por pressão de hélio, 
com um filtro de luz QMA (do inglês, Quaternary ammonium anion exchange), com uma coluna 
Sep-Pak® (do inglês Accell Plus QMA Sep-Pak®). O 18F- é retido por uma reacção de troca iónica, 
à passagem de 18O-água.485,487 O 18F- retido é depois eluído utilizando uma solução de acetonitrilo 
com Kryptofix e carbonato de potássio.485 
Num ambiente aquoso, todos os iões carregados negativamente devem ser 
acompanhados por “contrapesos” de carga positiva. Normalmente, o 18F- retirado do alvo do 
ciclotrão é acompanhado por restos de iões metálicos provenientes da superfície do corpo do alvo. 
Ao passar pelo filtro de luz QMA de troca aniónica, o ião 18F- sofre retenção e os iões metálicos 
são arrastados pela água 18O-. Assim, é necessária a introdução de um ião com carga contrária que 
reponha a reactividade do 18F- antes da evaporação da água residual enriquecida com 18O-.488 
Foram já utilizados vários iões de carga positiva, incluindo grandes iões metálicos como rubídio 
ou césio. Actualmente, é bastante utilizado um complexo formado entre o ião potássio e uma 
grande estrutura em anel como o Kryptofix 2.2.2TM e sais de tetrabutilamónio (TBA).488,489 O 
Kryptofix 2.2.2 TM é um éter cíclico que se liga ao ião potássio, prevenindo a formação de 18F-KF. 
Assim, o potássio actua como contra ião do 18F-, realçando a sua reactividade, mas não interfere 
na síntese.485 Dado que o Kryptofix 2.2.2 TM causa apneia e convoluções, todos os módulos de 
síntese automáticos possuem várias etapas de remoção, de modo a que a quantidade de Kryptofix 
2.2.2 TM presente nos produtos finais de 18F-FDG seja negligenciável.490 Logicamente, a adição 
de uma contra catião implica a adição de outro anião. O anião carbono é amplamente utilizado, 
uma vez que tem menor probabilidade de interferir com a síntese.489 
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Após a eluição do 18F-, é necessária a evaporação de qualquer água residual da solução. 
A vantagem da utilização de acetonitrilo como solvente de eluição é a da formação de uma mistura 
azeotrópica com a água. A evaporação de acetonitrilo numa atmosfera de nitrogénio irá, ao 
mesmo tempo, remover água residual 18O- que passe com o 18F para o vaso onde ocorre a reacção. 
A maior parte dos sintetizadores automáticos realizam a etapa de evaporação do acetonitrilo 
diversas vezes, para garantir a remoção de 18O- residual. Todos os componentes do sistema de 
síntese são lavados com acetonitrilo, para remover humidade, devendo ser utilizado nitrogénio na 
síntese molecular, uma vez que contém um conteúdo húmido inferior a 3 ppm. 
A reacção de substituição nucleofílica tem lugar nesta fase. Após evaporação de 
quaisquer moléculas de água residuais, é adicionado o precursor ao 18F-. O precursor mais 
utilizado na síntese de 18F-FDG é a 1,3,4,6-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfunil-beta-D-
manopiranose (manose triflato), cuja estrutura é similar à da 18F-FDG, à excepção do grupo 
triflato localizado na posição do carbono 2 e dos grupos acetil nas posições 1,3,4,6 dos carbonos, 
ligados por ligações éster, que podem ser facilmente destruídas em pH ligeiramente mais elevados 
ou inferiores. A utilização de grupos acetil visa proteger os grupos hidroxilo, de modo a que não 
ocorra reacção de fluorinação nestas posições. O ião 18F aproxima-se da manose triflato na 
posição 2 do carbono, enquanto os grupos triflato saem da molécula de manose para formar 18F-
FDG. Após substituição nucleofílica do grupo triflato pelos iões 18F-, os grupos acetil são 
facilmente removíveis por hidrólise, para dar lugar à 18F-FDG. A substituição dos grupos acetil 
presentes nas posições 1,3,4,6 dos carbonos, pode ser facilmente alcançada pela utilização de 
ácido hidroclórico (hidrolisação ácida) ou de hidróxido de sódio (hidrolisação base). A primeira 
requer mais tempo e temperatura mais elevada. A segunda, hidrolisação utilizada por rotina, é 
mais rápida e decorre à temperatura ambiente. É adicionado hidróxido de sódio à coluna, de modo 
a que a hidrolisação base ocorre na coluna C-18 de fase inversa. O produto final (18F-FDG) pode 
ser eluído com água, enquanto os grupos acetil 1,3,4,6 não hidrolisados ou apenas parcialmente 
hidrolisados protegidos com 2 deoxiglicose, marcada com 18F, permanecem na coluna. 
Todos os componentes do kit (precursor, reagentes e acessórios para síntese) são 
ultrapuros e encontram-se disponíveis para uso imediato. 487 A síntese de 18F-FDG é conseguida 
em 25 minutos, sendo que o produto final é purificado por uma resina aniónica, num filtro de 
C18m e alumina. O eluato neutro resultante é esterilizado e dispensado por repartidores em 
frascos de vidro estéreis, contendo 1.5 mL de solução tampão de fosfato, com pH de 7.5. A 
irradiação típica de protões de 110 minutos, com energia de 18 MeV e corrente de 30 µA, produz 
125,000 – 130,000 MBq de (18F-) - fluoreto.487 A maioria dos sintetizadores automáticos obtém 
rendimentos de marcação de 95%.485 
Os carbonos 1,3,4 e 6 da molécula manose encontram-se protegidos por um grupo acetil 
e o triflato apresenta-se como o grupo livre no segundo carbono. Na presença de Kryptofix 2.2.2TM 
(amino-poliéter de potássio complexo) como catalisador e acetonitrilo como solvente, o 18F vai 
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sofrer ligação ao segundo carbono da manose, enquanto o grupo triflato abandona a molécula 
formando-se, deste modo, um composto intermediário que irá originar a 18F-FDG final por 
hidrólise, recorrendo a uma base (NaOH) ou a um ácido (HCℓ).485,486,491 
A purificação da molécula final de 18F-FDG pode ser realizada através de uma série de 
colunas de trocas aniónicas, coluna C-18 de fase inversa e coluna de alumina. A maior parte dos 
sintetizadores conseguem produzir 18F-FDG com mais de 95% de pureza, por rotina. 
A solução aquosa para administração endovenosa de 18F-FDG contém 18F incorporado na 
estrutura de 2-deoxy-2-fluoro-D-glicose. Este injectável pode incluir 2-deoxy-2-fluoro-D-glicose 
como transportador, contendo 90-110% da actividade de 18F marcado na molécula no dia do 
ensaio. A actividade específica desta solução injectável pode atingir mais de 200 MBq/mg de 2-
deoxy-2-fluoro-D-glicose no dia e hora da marcação.483 
O controlo de qualidade da 18F-FDG deve incluir uma série de testes genéricos realizados 
de acordo com as guidelines de “The Minimum Requirements for Radiopharmaceuticals” ou da 
Farmacopeia Europeia. Esses testes devem garantir a utilização segura do radiofármaco no 
contexto clínico, devendo ser seguida uma periodicidade pré-determinada e escrupulosamente 
respeitados os critérios de aceitação, de acordo com o sugerido na tabela 8.483 Segue-se uma breve 
descrição dos testes considerados fundamentais na garantia da qualidade deste radiofármaco. 
A determinação dos raios gama constitui uma medida dos raios gama e dos raios-X 
localizados fora do feixe de radiação, emitido a partir dos radionúclidos em estudo. Estes testes 
envolvem a utilização de um espectrómetro gama utilizado na identificação de radionúclidos, na 
detecção de impurezas radionuclídicas e na determinação das respectivas actividades de radiação. 
Medidas do espectro de raios gama identificam núclidos e detectam impurezas radionuclídicas 
utilizando um espectrómetro gama, medindo e comparando o espectro de raios gama do 
radiofármaco, com o espectro padrão correspondente a esse radionúclido. Medidas do tempo de 
semi-vida envolvem também a utilização de espectrómetros gama, contadores de poço ou câmaras 
de ionização.483 
Os testes para avaliação da presença de endotoxinas bacterianas pretendem detectar a 
presença destes microrganismos com base em reacções de coagulação de sangue que ocorrem 
quando estas bactérias, derivadas de bactérias gram-negativas activam a componente sanguínea 
celular LAL (Limulus amebocyte lysate). Estes testes podem ser conduzidos de acordo com uma 
das seguintes técnicas: técnica de coagulação de gel, baseada na formação de coágulos, técnica 
turbidimétrica, baseada em alterações de turbidez ou técnica cromogénica, baseada na variação 
de cor implicada na hidrólise do substrato cromogénico. Caso o resultado deste teste seja 
inconclusivo, deve ser utilizada a técnica de coagulação de gel para avaliação final. Uma vez que 
a coagulação em gel de LAL pode ser desencadeada por certos tipos de polissacarídeos, estes 
testes devem ser conduzidos de forma a evitar qualquer contaminação por 
microrganismos.483,485,492 
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Tabela 8. Critérios de Qualidade para a Síntese da molécula de 18F-FDG e Frequência 
Proposta para Realização dos Testes:483 
N.º Teste CQ Critério de Aceitação Frequência do Teste 
 Instalação GMP A Nível Interno 
1 Aparência 
Límpido, incolor e 
ligeiramente amarelo 
Para cada lote Para cada lote 
2 pH 5.0 - 8.0 Para cada lote Para cada lote 
3 
Identidade 
Radionuclídica 
Tempo de semi-vida: 105-
115 minutos 
Para cada lote Para cada lote 
4 Pureza Radioquímica > 95% (Radio-TLC) Para cada lote Para cada lote 
5 Kryptofix 2.2.2 <50 µg/mL Para cada lote Para cada lote 
6 Solventes Residuais 
< 0.04% Acetonitrilo 
< 0.5% Álcool 
< 0.5% Éter 
Para cada lote 
Duas vezes por 
ano 
7 
Endotoxinas 
Bacteriológicas 
150EU/V Para cada lote Para cada lote 
8 Esterilidade Satisfazem o teste Para cada lote Para cada lote 
9 
Integridade da 
Membrana do Filtro 
>50 psi Para cada lote Desnecessário 
10 
Pureza 
Radionuclídica 
>99.5% (511, 1022 MeV) Duas vezes por ano Desnecessário 
11 
Actividade 
Específica 
Nenhum transportador 
adicionado 
Desnecessário Desnecessário 
12 CIDG <1.0mg/V Duas vezes por ano Desnecessário 
13 Ião Alumínio <10µg/mL Desnecessário Desnecessário 
14 Osmolaridade - Desnecessário Desnecessário 
 
Testes de esterilidade podem ser conduzidos através de sistemas de cultura de sangue. 
Estes sistemas avaliam a presença de bactérias numa amostra, através da observação do fluxo de 
meio de cultura de um recipiente de cultura para o reservatório de sinais de crescimento, 
conectados por uma agulha fina, reflectindo um aumento da pressão positiva do frasco de cultura, 
como resultado da presença de metabolismo bacteriano com produção de compostos 
gasosos.483,485 
Técnicas de análise de factores que afectam o controlo de qualidade da solução injectável 
e que apresentam índices relativamente elevados de precisão, incluem métodos de avaliação de 
pureza radioquímica, de pureza química e de actividade específica e ainda métodos de detecção 
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de impurezas químicas. A pureza radioquímica é determinada pela monitorização do sinal de 
radiação emitido a partir do detector acoplado a séries de High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) ou por medidas de distribuição em detectores de radiação ou de imagem 
após separação por Thin Layer Chromatography (TLC).483,485,493,494 A avaliação da pureza química 
pode ser efectuada por HPLC, sendo que, para avaliar a actividade específica da molécula de 18F-
FDG sintetizada pelo método de transportador livre do ião fluoreto, é necessário um detector 
electroquímico de alta sensibilidade. Esse detector deve ser capaz de conduzir análises de elevada 
sensibilidade a sacarídeos em modo amperométrico. O limite quantitativo de 18F-FDG é de 30 a 
50 ppb.483 
A avaliação de impurezas químicas envolve o teste de Kryptofix 2.2.2. Os criptandos são 
uma família de ligandos sintéticos, multidentados, bi ou policíclicos para uma variedade de 
catiões. Muitos criptandos estão comercialmente disponíveis sob a marca registada Kryptofix. O 
método TLC é adequado à detecção de Kryptofix 2.2.2, durante a produção de 18F-FDG, pelo 
método do ião fluoreto. O limite de detecção é de cerca de 30 ppm. De notar que o Kryptofix 2.2.2 
raramente é detectado, em condições normais, durante o processo de produção, se for utilizada na 
purificação da molécula de 18F-FDG a resina de troca iónica positiva AG50W-X8.483,485,492,495,496 
A determinação da presença de ião alumínio é necessária quando utilizada uma coluna de 
alumina na purificação de 18F-FDG. Neste caso, é necessário colocar uma gota de solução de 18F-
FDG numa placa de teste e verificar se a mesma fica roxa quando tratada com uma gota de cada 
um dos reagentes amoníaco e solução de sulfonato de alizarina, sem ficar vermelha quando 
acidificada com ácido acético. O limite de detecção é de cerca de 0.65 mg (aproximadamente 0.02 
ppm). Não é detectada a presença do ião alumínio quando a molécula preparada é neutra em 
condições normais.483,485,492,493 
Deve também ser avaliada a presença de metanol, etanol ou acetonitrilo, resíduos 
solventes que podem ser encontrados na solução injectável de 18F-FDG e cuja presença depende 
bastante do método de produção. O etanol e o acetonitrilo são contaminantes relativamente 
comuns, mas a presença de metanol e éter é rara.483  
 
6.3.1 Estudos PET/CT 
A PET constitui uma modalidade imagiológica não invasiva, capaz de detectar raios gama 
emitidos por isótopos emissores de positrões e que apresenta forte impacto no diagnóstico e 
tratamento de doença oncológica, constituindo ainda uma importante ferramenta de investigação. 
Esta técnica proporciona aos clínicos uma perspectiva funcional e bioquímica do organismo 
humano, baseada na biologia molecular dos tecidos corporais, que se encontra virtualmente 
alterada em todos os processos de doença. Utiliza pequenas quantidades de materiais radioactivos 
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(radiotraçadores ou radiofármacos) para diagnosticar diversas patologias, fornecendo imagens 
tridimensionais do organismo humano.497 É uma técnica minimamente invasiva, sendo a dose 
absorvida média por cada doente semelhantes à de outras técnicas, como por exemplo da CT. 
Constitui uma tecnologia muito sensível e de elevada precisão, capaz de detectar alterações 
funcionais prévias às alteração estruturais passíveis de detecção por sistemas de CT e RM, cuja 
resolução espacial é incomparavelmente superior à da PET, apesar das suas diversas vantagens. 
A fusão das imagens anatómicas da CT com as imagens funcionais da PET traz, por isso, 
vantagens incontestáveis. 
A PET apresenta diversas aplicações, desempenhando um papel preponderante na área 
da oncologia, sobretudo ao nível da avaliação do metabolismo energético celular (diagnóstico), 
da detecção e avaliação funcional de tumores e metástases (estadiamento), na avaliação da 
eficácia de resposta à terapêutica, no follow up dos doentes, no planeamento da radioterapia e no 
estudo de doentes com metástases de tumor de origem desconhecida. 
Assim, pode considerar-se como princípio fisiológico que fundamenta a utilização desta 
técnica, o facto de a PET com 18F-FDG fornecer informações funcionais, bioquímicas e 
fisiológicas sobre os tumores, baseando-se no facto de as células cancerígenas serem 
hipermetabólicas, apresentando níveis anormalmente elevados de consumo de glicose. Estas 
células apresentam hiper-regulação de um complexo genético, responsável pelo aumento da 
vascularização das células tumorais e pela sobrexpressão de transportadores transmembranares 
da glicose. Estes factores são responsáveis por um aporte anormalmente elevado de glicose para 
o interior das células cancerígenas. 
Para realização do exame PET com 18F-FDG, é necessária uma preparação do doente que 
envolve jejum de 6 horas e ausência de actividade física intensa no dia anterior e no próprio dia 
de realização do exame. Neste dia, é administrado o radiofármaco (18F-FDG) por via endovenosa 
e, após a administração, o doente é submetido a um período de biodistribuição (período de tempo 
necessário para que a 18F-FDG se distribua pelo organismo, sofrendo acumulação nas zonas de 
interesse e/ou de distribuição normal), que varia entre 45 e 60 minutos. Durante este intervalo de 
tempo, é recomendado repouso absoluto ao doente e, só depois, é possível a aquisição de imagens 
na câmara PET. 
Os radionúclidos utilizados nos estudos PET (neste caso, 18F-FDG) oferecem a 
possibilidade única de obtenção de imagens tomográficas que são reconstruídas a partir da 
detecção de emissões simultâneas de dois fotões de 511 keV, que têm origem na molécula 
marcada emissora de protões. Num tomógrafo PET, a detecção ocorre num detector em anel. 
Aqui, os detectores de cintilação encontram-se configurados de forma a formarem um anel fixo 
em torno do doente. A PET abriu um novo e amplo campo diagnóstico, ao permitir a quantificação 
in vivo do metabolismo dos tecidos.326 
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Ao decair, o radioisótopo emite um positrão (antipartícula do electrão, com carga oposta) 
de energia cinética média da ordem de 1 MeV e também um neutrino (partícula com carga neutra 
e massa extremamente pequena, interagindo de forma fraca com a matéria). Após percorrer 
algumas fracções de milímetros de tecido, os positrões encontram electrões, levando à aniquilação 
de ambos, evento que origina a libertação de um par de fotões gama de 511 keV (equivalente à 
massa de repouso de um electrão), de acordo com a representação da figura 53. Dado que o 
electrão e o positrão são as partículas mais leves de entre todas as partículas (com excepção dos 
neutrinos), a aniquilação de ambos pode apenas resultar na produção de fotões (m=0).498–500 
 
 
Figura 53. Decaimento do protão com emissão de um neutrino e de um positrão, que 
se aniquila após colisão com um electrão, produzindo dois fotões gama. Os fotões 
produzidos são detectados num detector de coincidência, dando, posteriormente, 
origem à produção da imagem PET.501 
 
Os fotões resultantes da aniquilação possuem uma correlação angular entre si, que resulta 
da conservação do momento linear. Assim, se a aniquilação se efectuasse com o positrão e 
electrão em repouso, os dois fotões seriam emitidos anti-paralelamente (com um ângulo relativo 
entre si de 180º). No entanto, diversos efeitos físicos contribuem para o alargamento da 
distribuição angular, tendo assim grande importância a resolução angular dos detectores 
usados.482 Os fotões são detectados quando colidem com um anel de detectores que rodeia o 
doente. Esses detectores, revestidos com cristais cintiladores que, quando excitados, emitem luz, 
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captam múltiplas imagens bidimensionais, obtidas em pontos definidos (normalmente a cada 3-6 
graus).498 Assim, em PET não são utilizados colimadores de chumbo acoplados ao detector de 
radiação. Em vez disso, é usado um circuito de coincidência para detectar os raios gama 
provenientes dos isótopos emissores de positrões. Assumindo que é colocado um anel de 
detectores em torno da área de interesse do doente, quando dois cristais de detector são atingidos 
ao mesmo tempo, sabe-se que o radionúclido emissor se encontra em determinada localização, 
situada na linha recta que liga esses dois cristais, conforme ilustrado na figura 54. Na realidade, 
os eventos são considerados simultâneos quando ocorrem dentro de um intervalo de tempo, 
denominado janela de tempo, que pode variar entre 6 e 12 ns, consoante o equipamento utilizado. 
Esse intervalo temporal é, em parte, devido ao tempo gasto em processos electrónicos que 
ocorrem no interior do aparelho.491 
 
 
Figura 54. Anel de um scanner rodeado por detectores de cintilação acoplados a 
fotomultiplicadores. Um evento de aniquilação ocorre no campo de visão (FOV, do 
inglês Field of View) e produz dois raios gama que são detectados por um par de 
detectores. Cada par de detectores é conectado pelo CFD (do inglês Constant Fraction 
Discriminators) e pelo circuito de detecção de coincidências.498,502 
 
Os fotões gama provenientes da aniquilação do mesmo positrão, produzem sinais 
coincidentes no tempo. Para garantir que os dois fotões detectados são correlacionados é, 
portanto, necessária a utilização de sistemas de coincidências. Os detectores ligados 
electronicamente permitem, portanto, determinar se a radiação registada por cada um foi emitida 
simultaneamente ou com uma pequena diferença de tempo, ou seja, permitem detectar essas 
coincidências. Através da linha de coincidências, também conhecida por LOR (do inglês Line of 
Response ou linha de resposta), é possível localizar (pelo menos numa dimensão) a fonte de 
emissão de cada par de fotões detectados. A definição de uma LOR pressupõe, portanto, que a 
aniquilação se deu na recta assim determinada, não se conhecendo, contudo, a posição exacta da 
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mesma. Câmaras PET que possuam informação de tempo de voo (TOF, do inglês Time of Flight), 
permitem diminuir a incerteza de posicionamento da aniquilação numa dada linha de resposta e, 
portanto, permitem melhor qualidade de imagens. Todos os fotões que não se encontrem 
emparelhados são ignorados. Um volume PET normal é composto por milhões de contagens para 
toda a aquisição.482 No final do processo de aquisição, os eventos são geralmente agrupados em 
sinogramas (conjuntos de projecções), a partir dos quais se obtêm, com maior frequência, imagens 
2D que, justapostas, contêm informação 3D, estrutural e funcional, dos órgãos e tecidos do 
organismo, tal como caracterizado pelo esquema da figura 55. Um sinograma corresponde a um 
histograma bidimensional das coordenadas (distância e ângulo) das LORs.482,499  
 
 
Figura 55. Fases do processo de aquisição de um estudo PET.503  
 
Num estudo PET a taxa de ocorrências resulta da soma de três tipos de acontecimentos 
físicos durante a aquisição: i) coincidências verdadeiras (as que constituem o verdadeiro sinal), 
ii) coincidências fortuitas (em que os dois fotões detectados são provenientes de dois decaimentos 
β+ diferentes, ou seja, duas aniquilações distintas), iii) scattering (em que os dois sinais coincidem 
no tempo mas a energia de um ou de ambos os fotões é inferior a 511 keV). Os acontecimentos 
ii) e iii) irão, assim, contribuir para a presença de ruído nas imagens. Os sistemas PET actuais 
dão, portanto, margem à ocorrência de coincidências fortuitas, ou seja, dois eventos 
independentes, que ocorreram em instantes muito próximos, porém em locais distintos, podem 
ser considerados como uma aniquilação. O número de coincidências fortuitas é proporcional à 
janela de tempo do equipamento e às taxas de contagem de cada detector. A segunda fonte de erro 
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que pode ocorrer é devida ao facto de um fotão sofrer dispersão (scattering) no percurso rumo ao 
detector, o que faz com que seja calculada uma linha de resposta errada. Neste tipo de dispersão, 
resultado de efeito Compton, o fotão perde parte da sua energia, problema que seria resolvido se 
fosse possível ao detector uma estreita janela de energia em torno de 511keV, que rejeitasse fotões 
com energias diferentes. Na prática esta correcção não seria viável, uma vez que muitos eventos 
verdadeiros seriam igualmente rejeitados, pelo facto de os fotões sofrerem também scattering ao 
interagir com o cristal do detector, perdendo parte da sua energia. Além disso, o detector possui 
uma resolução de energia finita, que pode variar, dependendo do equipamento, entre 10 e 25%. 
São, portanto, considerados fotões localizados dentro de uma janela de energia de 300 - 650 keV, 
valores que podem variar de acordo com o equipamento. Esses erros introduzem ruído e 
prejudicam o contraste e a qualidade da imagem. Para reduzir o ruído proveniente de ii) é possível 
melhorar a resolução em tempo, e para reduzir o ruído oriundo de iii), é possível melhorar a 
resolução em energia dos detectores.498 O sistema de detecção PET apresenta maior eficiência de 
detecção e resolução, bem como uma vantagem de 100 vezes relativa ao ângulo sólido, em 
comparação com o sistema de detecção com colimador usado em SPECT. A questão do ângulo 
sólido diz respeito ao facto de nem todos os fotões serem emitidos em direcções assinaláveis pelos 
detectores.502 Outras fontes de erro em PET são o ângulo não nulo entre as direcções seguidas 
pelos dois fotões, que pode ser de até 0.25 e o facto de o positrão progredir alguns milímetros 
antes de se aniquilar com um electrão. No caso da 18F-FDG, a distância máxima percorrida pelo 
positrão no interior do organismo humano antes de se aniquilar é de 2.6 mm.502 
Os estudos PET/CT incluídos no presente trabalho foram adquiridos num tomógrafo 
PET/CT de 4 cortes, Discovery ST4 da GE Medical Systems. A actividade administrada foi 
ajustada ao peso do doente (4-6 MBq/kg) e a aquisição iniciada entre 45 e 60 minutos após 
administração do 18F-FDG. A aquisição PET foi de 3min/campo e os parâmetros da CT de baixa 
dose obedeceram ao seguinte protocolo: 120kV; 30-80mAs (dependente do doente); <0.5 
segundos de rotação do tomógrafo; 3 a 5 mm de espessura dos cortes reconstruídos, sem 
sobreposição; e algoritmo standard de reconstrução. Todos os doentes obedeceram a um período 
de jejum de 6h. Foi efectuada quantificação da glicémia em todos os doentes e aplicadas medidas 
de correcção a indivíduos com valores de glicémia  >200mg/dl, antes da administração do 
radiofármaco. As medidas de correcção incluiram tomar uma refeição e, quando adequado, 
administração de antidiabéticos orais, e aguardar que os níveis glicémicos normalizassem, antes 
da administração do radiofármaco. Doentes insulino-dependentes foram tratados caso a caso, 
consoante o tipo de insulina utilizada, antes de receberem administração do radiofármaco. Foi 
recomendada a ausência de actividade física intensa no dia anterior e no próprio dia de realização 
do exame a todos os doentes e, após a administração, os mesmos foram submetidos a um período 
de biodistribuição, em repouso absoluto e ambiente calmo, que variou entre 45 e 60 minutos, 
como supramencionado. 
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6.3.2 Cálculo dos SUV 
Após a realização de um exame PET e aquisição das respectivas imagens, é necessária 
uma análise qualitativa (visual) e quantitativa dos dados. A análise quantitativa permite uma 
melhor avaliação do estudo, constituindo um índice quantificável ou semi-quantitativo, obtido a 
partir da análise das imagens PET. Essa análise pode ser feita, de entre outros, por análise 
espectral, por MTGA (do inglês Multiple-Time Graphical Analysis) ou recorrendo ao FUR (do 
inglês Fractional Uptake Rate), também conhecido por índice de retenção. No entanto, o índice 
utilizado com maior frequência, nomeadamente para estudos PET com 18F-FDG, é o SUV.504 Este 
índice, por vezes também denominado como DUR (do inglês Dose Uptake Ratio) é um índice 
semi-quantitativo, fácil de obter e amplamente utilizado, permitindo distinguir tecidos de alta e 
baixa malignidade, bem como diferenciar tecidos malignos de benignos, recorrendo à análise do 
metabolismo da 18F-FDG.505,506 É uma técnica que não requer amostra de sangue nem técnicas de 
imagem dinâmicas. Tem de ser realizado num instante específico do tempo, e sempre nesse 
preciso instante, caso os resultados sejam para comparação.505 Os SUVs representam a 
concentração de actividade por centímetro cúbico de tecido, sendo normalizados em função da 
actividade injectada (mCi (millicurie) ou MBq no instante t=0) e da massa corporal do doente 
(em kg).505,507 Se a actividade fosse uniformemente distribuída no corpo, sem perdas, e corrigida 
para decaimento, o valor de SUV seria 1. O SUV é normalmente calculado sobre uma ROI (do 
inglês, Region of Interest) para cada imagem de uma série. É influenciado por diversos factores, 
o que torna a sua interpretação potencialmente errónea. Depende da selecção da ROI, da duração 
da aquisição, sendo também afectado pelo ruído e pela baixa resolução da imagem.508 
A resposta de um tumor à terapêutica instituída é geralmente avaliada através de 18F-
FDG-PET, com recurso ao cálculo do SUV. Este, é calculado no pixel de maior intensidade, no 
corte com maior concentração de contagens (SUVmax), ou estabelecendo uma ROI fixa na área 
com maior captação de 18F-FDG (SUVpeak). Por outro lado, o volume do tumor pode ser estimado 
usando um limiar adaptativo ou semi-adaptativo, através do cálculo do SUVmédio correspondente 
ao volume tumoral (GMTV, do inglês glucose metabolic tumor volume).505,509 O parâmetro SUV 
é, assim, uma medida útil para analisar imagens 18F-FDG-PET, sendo, no entanto, necessário 
algum cuidado que envolve uma constante consideração pelas suas limitações e consequente 
implicação nos resultados. A supremacia desta técnica sobre outras eventualmente mais 
fidedignas (por exemplo a FUR) é devida, sobretudo, ao facto de não implicar recorrer a amostras 
de sangue.505 
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6.3.3 Imunohistoquímica 
A imunohistoquímica (IHQ) é um conjunto de técnicas que permite a identificação 
individual de constituintes celulares in situ, isto é, no próprio corte histológico. A especificidade 
da reacção antigénio-anticorpo constitui a base molecular das técnicas de IHQ. Os antigénios são 
detectados por anticorpos associados a substâncias (marcadores) que tornam visíveis os locais 
onde ocorre a reacção antigénio-anticorpo, tal como representado na figura 56. O sucesso de 
qualquer técnica de IHQ depende de dois factores cruciais e, por vezes, antagónicos: a adequada 
preservação morfológica dos tecidos/células e a retenção da antigenicidade das moléculas a 
pesquisar.510 
 
 
Figura 56. Classificação molecular do carcinoma da mama através de IHQ.511 
 
A fixação é uma das mais importantes fases da técnica IHQ. A sua função é preservar os 
tecidos, mantendo-os o mais próximo possível das características in vivo. Tal é conseguido, de 
um modo geral, mergulhando os tecidos a fixar numa solução fixadora. O fixador previne a 
autólise por inibição das enzimas dos lisossomas, inibe o crescimento dos fungos e bactérias que 
podem promover reacções de putrefacção e protege os tecidos e as células das agressões do 
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procedimento histológico e coloração. Os fixadores actuam desnaturando as proteínas por 
diferentes processos (coagulação, formação de compostos adicionados ou uma mistura dos 2 
processos referidos) e levam, consequentemente, a uma alteração na conformação das proteínas, 
que resulta na inactivação das enzimas. Os compostos resultantes dos processos de fixação 
diferem dos compostos iniciais nos aspectos químicos e antigénicos. A fixação provoca ainda 
outras alterações nos aspectos físicos do tecido: destrói a capa impermeável em torno das células 
tornando-as permeáveis a diversas macromoléculas que podem então entrar ou sair.512 
A preservação dos detalhes estruturais pode ser obtida por congelamento dos tecidos em 
azoto líquido ou através da utilização de fixadores químicos. Existem vários tipos de soluções 
fixadoras, salientando-se as aldeídicas (formaldeído, paraformaldeído, glutaraldeído, etc.), as 
alcoólicas (Carnoy, Metacarn, etc.) e as que contêm metais pesados, como zinco e mercúrio.510 
O Formaldeído é o mais simples dos aldeídos, também designado de metanal, utilizado 
em laboratório sob a forma de gás a 37-39% em solução aquosa, a que se dá o nome de formol. É 
o fixador mais utilizado nos laboratórios de anatomia patológica, concentrado a 10% (pode 
também ser tamponado para manter o pH). Ao nível celular, o formaldeído parece possuir a 
capacidade de fomentar o estabelecimento de pontes de metileno entre os aminoácidos de várias 
proteínas, alterando a sua forma e contribuindo para a sua inactivação funcional. Nesta reacção 
parecem estar também implicados os iões Ca2+.512  
Embora indispensável na técnica histológica, a fixação afecta directamente a aplicação 
de IHQ, podendo “mascarar” alguns antigénios e impedir o seu reconhecimento pelo anticorpo. 
Os efeitos negativos causados pelo formol podem ser minimizados com a aplicação das condições 
ideais de fixação, pois a capacidade de afectar os antigénios não depende somente do fixador 
utilizado mas também das condições da fixação, como o pH, temperatura, tempo de espera entre 
colheita de material e fixação, tamanho dos fragmentos a fixar, duração da fixação, entre outros. 
Para além da fixação, também o processamento histológico pode provocar alterações ao 
nível dos antigénios, principalmente devido ao aquecimento do tecido na impregnação e inclusão, 
tornando-se então necessária a recuperação antigénica.512 
O processo de recuperação antigénica pode ser realizado através de métodos enzimáticos e não 
enzimáticos. Os processos enzimáticos empregam proteases como a tripsina, a pronase, a 
proteinase K ou a pepsina, que levam à destruição indirecta das ligações induzidas pela fixação 
(pontes de metileno), expondo assim antigénios que estavam obstruídos ou mascarados pelas 
alterações estruturais decorrentes da fixação. Os métodos de recuperação antigénica não 
enzimáticos envolvem o aquecimento a altas temperaturas, mergulhando as lâminas contendo os 
cortes dos tecidos em soluções tampão. Actualmente, os métodos de aplicação de calor variam 
desde o uso de microondas até à panela de pressão, autoclave ou banho-maria. O sucesso da 
recuperação antigénica pelo calor depende, essencialmente, das condições de aquecimento, por 
sua vez relacionadas com a temperatura e o tempo de recuperação, e do pH da solução de 
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recuperação antigénica utilizada.510 O efeito de recuperação antigénica é atingido devido à 
transferência de energia resultante do aquecimento, que para além de quebrar as ligações Proteína-
Proteína, quebra também as ligações entre os iões cálcio e os aminoácidos (nesta última reacção, 
podem também estar envolvidos agentes quelantes existentes na solução de recuperação). Por 
vezes é necessário uma combinação de dois métodos de recuperação antigénica para se atingirem 
os resultados pretendidos (digestão enzimática + tratamento térmico). 
São, essencialmente, dois os métodos empregues em IHQ: o método directo e o método 
indirecto. No método directo, o antigénio é detectado por um anticorpo (anticorpo primário) 
associado a uma marcador (fluorocromos, enzimas...). No método indirecto, a detecção do 
antigénio é feita a partir da acção sequencial de dois anticorpos, em que o primeiro (anticorpo 
primário) é dirigido contra o antigénio e o segundo (anticorpo secundário) contra o primeiro 
anticorpo. Neste caso, o anticorpo secundário está associado a um marcador que permite a 
visualização do local da reacção antigénio-anticorpo.513 
Os métodos imunohistoquímicos utilizam, assim, complexos moleculares que se ligam a 
estes anticorpos permitindo a sua amplificação, possibilitando a sua visualização ao microscópico 
óptico comum. 
Existem diferentes anticorpos disponíveis no mercado para realização do teste 
imunohistoquímico, sendo que cada um deles é direccionado a uma porção diferente da molécula 
(antigénio) e preparado a partir de animais diferentes. Também os sistemas de detecção variam, 
de modo que a sensibilidade da reacção depende do método utilizado. 
As técnicas de Imunocitoquímica são uma ferramenta poderosa ao dispor do diagnóstico 
anatomo-patológico e da investigação. O prognóstico e a indicação terapêutica são muito 
condicionados pelo recurso a estas técnicas. De um modo geral, já são conhecidos e estudados os 
diferentes antigénios que podem ser expressados pelos diferentes tipos de patologias, sendo 
necessário, muitas vezes, detectar a sua existência para confirmar a patologia correspondente.  
O estudo do HER-2, ER e PR em tecido mamário, em estudo no presente trabalho, foi 
realizado de forma automatizada (Ventana Ultra) com recurso a técnica IHQ de acordo com os 
seguintes protocolos: 
 
I. Protocolo de Imunomarcação do HER-2: 
1. Aquecer a lâmina a 74°C e incubar durante 12 minutos; 
2. Para a desparafinação, aquecer a lâmina até 72°C a partir de temperaturas médias; 
3. Aquecer a lâmina até 95°C e incubar durante 8 minutos com a solução Ultra 
Conditioner #1; 
4. 20 minutos de ULTRA CC1; 
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5. 36 minutos de ULTRA CC1; 
6. Aquecer a lâmina até 37°C e incubar durante 4 minutos com o anticorpo (HER2 
4B5); 
7. Aplicar uma gota de anticorpo (HER2 4B5), aplicar o coverslip e incubar durante 
16 minutos; 
8. Aplicar 1 gota de Ultrablock, aplicar o coverslip e incubar durante 4 minutos; 
9. Aplicar uma gota de Hematoxylin (contrastante), aplicar o coverslip e incubar 
durante 8 minutos; 
10. Aplicar uma gota de Bluing Reagent (pos-contrastante), aplicar o coverslip e 
incubar durante 4 minutos. 
 
II. Protocolo de Imunomarcação de ER: 
1. Aquecer da lâmina a 72°C e incubar durante 4 minutos; 
2. Para a desparafinação, aquecer a lâmina até 72°C a partir de temperaturas médias; 
3. Aquecer a lâmina até 95°C e incubar durante 8 minutos com a solução Ultra 
Conditioner #1; 
4. 20 minutos de ULTRA CC1; 
5. 36 minutos de ULTRA CC1; 
6. Aquecer a lâmina até 37°C e incubar durante 4 minutos com o anticorpo (ER 
SP1); 
7. Aplicar uma gota de anticorpo (ER SP1), aplicar o coverslip e incubar durante 24 
minutos; 
8. Aplicar 1 gota de Ultrablock, aplicar o coverslip e incubar durante 4 minutos; 
9. Aplicar uma gota de Hematoxylin (contrastante), aplicar o coverslip e incubar 
durante 8 minutos; 
10. Aplicar uma gota de Bluing Reagent (pos-contrastante), aplicar o coverslip e 
incubar durante 4 minutos. 
 
III. Protocolo de Imunomarcação de PR: 
1. Aquecer da lâmina a 72°C e incubar durante 4 minutos; 
2. Para a desparafinação, aquecer a lâmina até 72°C a partir de temperaturas médias; 
3. Aquecer a lâmina até 95°C e incubar durante 8 minutos com a solução Ultra 
Conditioner #1; 
4. 20 minutos de ULTRA CC1; 
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5. 36 minutos de ULTRA CC1; 
6. Aquecer a lâmina até 37°C e incubar durante 4 minutos com o anticorpo (anti-PR 
(1E2)); 
7. Aplicar uma gota de anticorpo (anti-PR (1E2)), aplicar o coverslip e incubar 
durante 28 minutos; 
8. Aplicar 1 gota de Ultrablock, aplicar o coverslip e incubar durante 4 minutos; 
9. Aplicar uma gota de Hematoxylin (contrastante), aplicar o coverslip e incubar 
durante 8 minutos; 
10. Aplicar uma gota de Bluing Reagent (pos-contrastante), aplicar o coverslip e 
incubar durante 4 minutos. 
 
A quantidade de receptores presente nos tumores é relacionada com o sucesso da resposta 
ao tratamento hormonal. Tumores com mais de 1% de células positivas para ER ou PR são 
considerados positivos, tal como representado nas figuras 57 e 58 (IHQ de ER e PR, 
respectivamente). Sabendo que quanto mais células tumorais forem positivas para o receptor, 
maior a probabilidade de resposta ao bloqueio hormonal, os tumores mais favoráveis para 
aplicação de terapêutica hormonal são aqueles com elevada expressão de receptores hormonais. 
No relatório anátomo patológico é fornecida a informação relativa à concentração de receptores 
através de vários índices, como a percentagem de células positivas, ou a associação entre esta 
percentagem e a intensidade de coloração (sistema de Allred), ou ainda, através da associação da 
avaliação de possível heterogeneidade tumoral, incluindo exame das diferentes áreas do tumor 
com diferentes padrões de expressão (score H). O sistema de Allred atribui scores de 0 a 5 para 
as percentagens de células positivas, e de 1 a 3 para a intensidade de coloração, de modo que o 
resultado final varia de 0 (negativo) até 8. O score H avalia a percentagem de células fracamente 
positivas, de células com positividade moderada e de células intensamente positivas. Estas 
percentagens são multiplicadas por 1, 2 e 3, respectivamente. A soma destes valores resulta no 
score H, que varia de 0 a 300, sendo que valores abaixo de 50 são considerados praticamente 
negativos devido à baixa probabilidade de resposta favorável à terapêutica. 
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Figura 57. Marcação de ER, por IHC, num caso de carcinoma da mama.514 
 
 
Figura 58. Marcação de PR, por IHC, num caso de carcinoma da mama (HRP, 400x).512 
 
O valor do teste para determinação dos receptores hormonais prende-se com a orientação 
quanto às possibilidades de resposta à terapêutica hormonal e com a possibilidade de indicação 
da melhor estratégia de tratamento. Para um teste adequado é necessário garantir amostras 
adequadas do tumor, no que diz respeito a condições de fixação e condições técnicas ideais de 
realização do teste imunohistoquímico, que possibilitem a quantificação correcta dos resultados, 
e a incorporação no relatório de outras informações importantes para a decisão terapêutica, como 
a taxa de proliferação celular, ausência ou presença de baixos valores de PR e a amplificação do 
oncogene HER2, representada na figura 59. 
Os resultados do teste podem variar ligeiramente entre laboratórios, dependendo de 
determinados factores técnicos, como do anticorpo utilizado, ou do grau de subjectividade na 
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quantificação das células positivas. Tais variações não devem, no entanto, ser amplas ao ponto de 
influenciar a categorização biológica do tumor. 
 
 
Figura 59. Marcação de HER-2, por IHC (HRP, 100x).512 
 
Eventuais recorrências do tumor primário podem, ao longo dos anos, apresentar padrões 
distintos de expressão dos receptores hormonais. Assim, é recomendável que os testes sejam 
novamente realizados nas metástases, pois tumores positivos podem tornar-se negativos e vice-
versa. 
 
6.3.4 Consulta dos Processos Clínicos 
Para consulta dos processos clínicos, foi efectuada uma pesquisa na base de dados dos 
doentes que realizaram estudos PET/CT no serviço de Medicina Nuclear do Centro Hospitalar 
Universitário de Coimbra, entre Novembro de 2004 (início do registo informático destes estudos) 
e Março de 2010, com base na existência dos parâmetros “cancro da mama” ou “mama” na 
indicação clínica ou no relatório do estudo.  
Da consulta dos processos clínicos resultou a recolha dos seguintes parâmetros 
orientadores: tipo histológico do tumor (avaliação do tecido biopsado e confirmado pela análise 
histológica da peça cirúrgica), grau de diferenciação tumoral, números de nódulos nos tecidos 
mamários, estado dos receptores hormonais e do HER2, classificação TNM e quadrante mamário 
de localização da(s) lesão(ões). 
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Tal como anteriormente referido, a determinação do estado dos receptores hormonais foi 
feita através de exames imunoistoquímicos. Estes exames utilizam anticorpos sintetizados em 
laboratórios e direccionados às proteínas de interesse, no caso, os ER, PR e HER2.  
Após consulta dos processos clínicos e de modo a que pudessem ser excluídos os doentes 
cujos processos se encontrassem incompletos (caso de doentes externos à unidade hospitalar 
CHUC, onde foi realizado o estudo e que, consequentemente, não dispunham de processo clínico 
disponível), foram calculados os valores de SUVmax e SUVmédio, nas imagens recuperadas de 
PET/CT realizado previamente. No caso de tumores multifocais, foram sempre considerados os 
focos de maior intensidade de captação de 18F-FDG. 
 
6.4 Análise Estatística 
O tratamento estatístico foi efectuado recorrendo ao software estatístico SPSS (do inglês 
Statistical Package for Social Sciences) versão 20. 
Na comparação da captação dos radiofármacos entre células em high glucose e low 
glucose, foi efectuada uma análise da variância de três factores com medidas repetidas num factor 
e, quando adequado, foram efectuadas comparações múltiplas pelo método de Tukey. 
Nos estudos in vitro, para comparação dos diferentes fluorocromos estudados por 
citometria de fluxo, foram utilizados os testes de Mann-Whitney e/ou Kruskal-Wallis para ambas 
as condições de high glucose e low glucose. 
Nos estudos funcionais in vivo, para comparação dos índices de captação dos diferentes 
tumores, obtidos por cálculo dos SUVs, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. 
Foi considerado, para todos os testes, um nível de significância de 5%. 
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7. Resultados 
 
7.1 Estudos Pré Clínicos - Estudos in vitro 
 
7.1.1 Captações 
O resultado da avaliação das diferenças de captação de 18F-FDG existentes entre as três 
linhas celulares estudadas, deriva da repetição de várias análises efectuadas ao longo do tempo, 
para cada uma das linhas consideradas e nas condições de concentração de glicose no meio de 
cultura pré-determinadas. A recolha de amostras foi repetida, em condições de HG e de LG, por 
momento e por linha celular, dados apresentados de forma resumida nas tabelas 9-11 e de forma 
detalhada em Anexo 1. 
 
Tabela 9. Resumo dos valores de média e desvio padrão obtidos para a percentagem 
de captação de 18F-FDG, da linha celular HCC1806, nas condições HG e LG, ao longo 
do tempo (0-240 min.): 
 HCC1806 HG HC1806 LG 
Tempos 
(min) 
Média 
(% captação) 
Desvio 
Padrão 
Média 
(% captação) 
Desvio 
Padrão 
0 0,97 0,14 0,62 0,13 
5 1,07 0,21 0,82 0,28 
15 1,47 0,12 1,03 0,35 
30 1,14 0,16 0,70 0,26 
45 1,57 0,27 0,66 0,13 
60 1,33 0,25 0,91 0,31 
90 1,42 0,39 0,85 0,13 
120 1,42 0,30 1,15 0,46 
150 1,66 0,46 1,02 0,34 
180 0,97 0,30 1,02 0,22 
210 1,48 0,49 0,99 0,21 
240 1,30 0,53 0,83 0,14 
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Tabela 10. Resumo dos valores de média e desvio padrão obtidos para a percentagem 
de captação de 18F-FDG, da linha celular MCF-7, nas condições HG e LG, ao longo do 
tempo (0-240 min.): 
 MCF-7 HG MCF-7 LG 
Tempos 
(min) 
Média 
(% captação) 
Desvio 
Padrão 
Média 
(% captação) 
Desvio 
Padrão 
0 0,78 0,26 1,57 0,12 
5 0,49 0,14 1,67 0,09 
15 0,64 0,11 2,03 0,03 
30 0,80 0,18 2,91 0,63 
45 0,95 0,19 3,77 0,15 
60 0,95 0,12 4,70 0,20 
90 1,24 0,11 6,05 0,28 
120 1,65 0,22 7,99 0,20 
150 1,67 0,09 8,87 0,21 
180 1,30 0,23 10,70 1,74 
210 1,93 0,16 13,20 1,74 
240 1,69 0,55 20,48 4,72 
 
Tabela 11. Resumo dos valores de média e desvio padrão obtidos para a percentagem 
de captação de 18F-FDG, da linha celular HCC1954, nas condições HG e LG, ao longo 
do tempo (0-240 min.): 
 HCC1954 HG HCC1954 LG 
Tempos 
(min) 
Média 
(% captação) 
Desvio 
Padrão 
Média 
(% captação) 
Desvio 
Padrão 
0 1,01 0,19 0,97 0,08 
5 1,21 0,03 1,87 0,35 
15 1,32 0,19 2,45 0,28 
30 1,66 0,06 3,92 0,49 
45 1,90 0,04 4,81 0,97 
60 2,20 0,26 6,39 1,04 
90 3,17 0,16 9,77 0,70 
120 3,36 0,21 11,00 1,16 
150 2,76 0,34 12,26 2,63 
180 2,93 0,53 13,37 3,15 
210 3,38 0,48 13,98 1,29 
240 3,11 0,32 15,36 2,16 
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Os resultados descritivos incluem o tamanho da amostra e percentagens de casos, valores 
máximos e mínimos, médias, desvios padrão, intervalos de confiança, variâncias e testes de 
normalidade Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov, determinados para cada momento da 
amostragem e para todas as linhas celulares. 
Da análise dos resultados obtidos, é possível verificar um aumento progressivo, ao longo 
do tempo, da percentagem de captação de 18F-FDG na linha celulare MCF-7, como mostra a figura 
60, e na linha celular HCC1954, na figura 61, em ambiente de LG e de HG. 
 
 
Figura 60. Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pela linha celular MCF-7, em ambientes de LG e de HG. 
 
 
Figura 61. Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pela linha celular HCC1954, em ambientes de LG e HG. 
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A percentagem de captação de 18F-FDG no caso da linha celular HCC1806, mostrou-se 
relativamente estável e reduzida ao longo do tempo, como demonstrado pela figura 62, tanto em 
ambiente de LG como de HG. 
 
Figura 62. Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pela linha celular HCC1954, em ambientes de LG e HG. 
 
Para comparação das linhas celulares, considerando a mesma condição de concentração 
de glicose no meio de cultura e os mesmos tempos de recolha de amostra, foi utilizado o teste de 
análise não paramétrica de Kruskall-Wallis. Os resultados obtidos encontram-se ilustrados na 
tabela 12. 
Tabela 12. Resumo dos valores de p obtidos pela aplicação do teste de Kruskal-Wallis, 
para comparação dos resultados de captação de 18F-FDG entre as diferentes linhas 
celulares, por tempo e por condição de HG e LG: 
Tempo (min) HG LG 
0 0,004 <0,001 
5 0,095 <0,001 
15 <0,001 <0,001 
30 0,512 <0,001 
45 0,065 <0,001 
60 0,005 <0,001 
90 0,003 <0,001 
120 0,001 <0,001 
150 0,322 <0,001 
180 0,047 <0,001 
210 0,010 <0,001 
240 0,001 <0,001 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
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Para realização do estudo comparativo, foram efectuadas comparações entre as condições 
de HG e de LG, para cada tempo e para cada linha celular, utilizando os valores de p determinados 
pela aplicação do teste não paramétrico de Mann-Whitney. Os valores obtidos encontram-se 
listados na tabela 13. 
 
Tabela 13. Resumo dos valores de p obtidos pela aplicação do teste de Mann-Whitney 
para comparação dos resultados obtidos de captação de 18F-FDG, para cada linha 
celular, nas condições HG e LG: 
Tempo (min) MCF-7 HCC1806 HCC1954 HFF1 
0 0,013 <0,001 0,001 a) 
5 <0,001 0,174 0,057 0,001 
15 <0,001 <0,001 0,001 a) 
30 <0,001 0,045 0,012 <0,001 
45 <0,001 0,006 0,003 a) 
60 <0,001 0,349 0,003 0,006 
90 <0,001 0,084 0,001 0,002 
120 <0,001 0,437 <0,001 0,001 
150 <0,001 0,925 <0,001 0,029 
180 <0,001 0,293 <0,001 a) 
210 <0,001 0,687 0,015 0,011 
240 <0,001 0,993 0,014 0,064 
a) Sem medições para a condição HG; 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
 
Da análise comparativa dos resultados obtidos, é possível verificar um aumento 
progressivo, ao longo do tempo, da percentagem de captação de 18F-FDG das linhas celulares 
MCF-7 e HCC1954, relativamente à linha HCC1806,  em ambiente de LG, de acordo com a figura 
63. 
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Figura 63. Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pelas linhas celulares MCF-7, HCC1954 e HCC1806, em ambiente de 
LG. 
 
 Em ambiente de HG, a percentagem de captação de 18F-FDG da linha celular HCC1954, 
é progressivamente mais elevada, relativamente à das linhas celulares MCF-7 e HCC1806, de 
acordo com a figura 64. 
 
 
Figura 64. Distribuição temporal da percentagem de captação de 18F-FDG e respectivas 
barras de erro, pelas linhas celulares MCF-7, HCC1954 e HCC1806, em ambiente de 
HG. 
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De modo a determinar entre que grupos existiam diferenças estatisticamente 
significativas relativamente a cada momento de recolha da amostra, foram efectuadas 
comparações múltiplas utilizando o teste de Mann-Whitney, com correcção de Bonferroni para as 
condições que apresentavam, à partida, diferenças significativas. Os resultados obtidos 
encontram-se descritos na tabela 14. 
 
Tabela 14. Resultados de análises emparelhadas dos valores de captação de 18F-FDG 
entre linhas celulares, por momento de recolha da amostra e por condição de HG e LG: 
Tempo Comparação HG (p-valor) LG (p-valor) 
0 MCF-7 vs HCC1806 0,309 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 0,538 1,000 
MCF-7 vs HFF1 a) 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 0,010 0,023 
HCC1806 vs HFF1 a) 0,784 
HCC1954 vs HFF1 a) 1,000 
5 MCF-7 vs HCC1806 b) <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 b) 1,000 
MCF-7 vs HFF1 b) 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 b) <0,001 
HCC1806 vs HFF1 b) 0,030 
HCC1954 vs HFF1 b) 1,000 
15 MCF-7 vs HCC1806 <0,001 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 1,000 1,000 
MCF-7 vs HFF1 a) 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 0,271 <0,001 
HCC1806 vs HFF1 a) 0,006 
HCC1954 vs HFF1 a) 1,000 
30 MCF-7 vs HCC1806 b) <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 b) 1,000 
MCF-7 vs HFF1 b) 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 b) <0,001 
HCC1806 vs HFF1 b) 0,005 
HCC1954 vs HFF1 b) 1,000 
45 MCF-7 vs HCC1806 b) <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 b) 1,000 
MCF-7 vs HFF1 b) 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 b) <0,001 
HCC1806 vs HFF1 b) 0,007 
HCC1954 vs HFF1 b) 1,000 
60 MCF-7 vs HCC1806 1,000 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 0,009 1,000 
MCF-7 vs HFF1 1,000 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 0,006 <0,001 
HCC1806 vs HFF1 1,000 0,036 
HCC1954 vs HFF1 1,000 1,000 
90 MCF-7 vs HCC1806 1,000 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 0,024 0,372 
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MCF-7 vs HFF1 1,000 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 0,011 <0,001 
HCC1806 vs HFF1 1,000 0,154 
HCC1954 vs HFF1 0,019 0,348 
120 MCF-7 vs HCC1806 1,000 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 0,025 1,000 
MCF-7 vs HFF1 0,489 0,671 
HCC1806 vs HCC1954 0,001 <0,001 
HCC1806 vs HFF1 1,000 0,207 
HCC1954 vs HFF1 0,006 0,801 
150 MCF-7 vs HCC1806 b) <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 b) 1,000 
MCF-7 vs HFF1 b) 0,944 
HCC1806 vs HCC1954 b) <0,001 
HCC1806 vs HFF1 b) 0,616 
HCC1954 vs HFF1 b) 1,000 
180 MCF-7 vs HCC1806 0,201 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 1,000 1,000 
MCF-7 vs HFF1 a) 0,715 
HCC1806 vs HCC1954 0,244 <0,001 
HCC1806 vs HFF1 a) 0,260 
HCC1954 vs HFF1 a) 0,798 
210 MCF-7 vs HCC1806 0,047 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 1,000 1,000 
MCF-7 vs HFF1 0,482 0,868 
HCC1806 vs HCC1954 0,099 <0,001 
HCC1806 vs HFF1 1,000 0,101 
HCC1954 vs HFF1 0,318 1,000 
240 MCF-7 vs HCC1806 0,194 <0,001 
MCF-7 vs HCC1954 0,225 1,000 
MCF-7 vs HFF1 0,791 1,000 
HCC1806 vs HCC1954 0,001 <0,001 
HCC1806 vs HFF1 1,000 1,000 
HCC1954 vs HFF1 0,056 1,000 
a) Sem valores de captação para a linha celular HFF-1; 
b) Sem diferenças estatisticamente significativas pelo teste de Kruskal-Wallis; 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
 
7.1.2 Citometria 
A análise descritiva dos dados relativos à expressão de transportadores de glicose inclui 
análises de média, mediana, variância, desvio padrão, valores máximos e mínimos e amplitude 
do intervalo da amostra. Todos os resultados são apresentados em intensidade média de 
fluorescência e encontram-se ilustrados nas tabelas incluídas em Anexo 2. 
 
Da comparação da expressão membranar (M) e citoplasmática (C) dos diferentes 
transportadores estudados (GLUT-1 (M), GLUT-1 (C), GLUT-3 (M), GLUT-3 (C), GLUT-5 (M), 
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GLUT-5 (C), GLUT-12 (M) e GLUT-12 (C)) resultaram diferenças na distribuição da sua 
expressão na mesma linha celular quando estudada em HG e LG, dados observáveis na tabela 15. 
 
Tabela 15. Diferenças obtidas na expressão de transportadores de membrana na mesma 
linha celular quando estudada em HG e LG: 
GLUT Linha Celular Condição Teste Utilizado p-valor 
GLUT 1 (M) MCF-7 LG vs HG Teste t de Student 0,124 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,025 
HCC1954 LG vs HG Teste t de Student 0,017 
GLUT 1 (C) MCF-7 LG vs HG Mann-Whitney 0,078 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,023 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 0,347 
GLUT 3 (M) MCF-7 LG vs HG Teste t de Student 0,765 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,163 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 0,624 
GLUT 3 (C) MCF-7 LG vs HG Teste t de Student 0,092 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,032 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 0,033 
GLUT 5 (M) MCF-7 LG vs HG Mann-Whitney 0,505 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,554 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 1,000 
GLUT 5 (C) MCF-7 LG vs HG Mann-Whitney 0,584 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,245 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 0,034 
GLUT 12 (M) MCF-7 LG vs HG Mann-Whitney 0,034 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 1,000 
GLUT 12 (C) MCF-7 LG vs HG Mann-Whitney 1,000 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,439 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
 
De acordo com a tabela 15, a linha celular HCC1806 parece estar associada a uma maior 
variabilidade da expressão de GLUTs. Nas figuras 65 e 66 encontram-se ilustradas a variação na 
expressão de GLUT-1 (M) e GLUT-1 (C), de acordo com a concentração de glicose no meio.  
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Figura 65. Diferenças obtidas na expressão de GLUT-1 (M) na linha celular HCC1806, 
estudada em HG e LG, pelo teste de Mann-Whitney. 
 
 
Figura 66. Diferenças obtidas na expressão de GLUT-1 (C) na linha celular HCC1806, 
estudada em HG e LG, pelo teste de Mann-Whitney. 
 
Entre linhas celulares estudadas na mesma condição de concentração do meio, foram 
verificadas as diferenças apresentadas na tabela 16. 
 
Tabela 16. Diferenças obtidas na expressão de transportadores de membrana entre 
linhas celulares quando estudadas em condições de HG e LG: 
GLUT Condição Linha Celular Teste Utilizado p-valor Análises Emparelhadas p-valor 
GLUT 1 (M) 
HG 
MCF-7 Kruskal-Wallis 0,033 MCF-7 vs HCC1806 0,039 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,270 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 1,000 
GLUT 1 (C) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,156 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954  
GLUT 3 (M) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,900 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
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HCC1954 HCC1806 vs HCC1954  
GLUT 3 (C) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,015 MCF-7 vs HCC1806 0,059 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 1,000 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 0,018 
GLUT 5 (M) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,177 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954  
GLUT 5 (C) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,034 MCF-7 vs HCC1806 0,040 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 1,000 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 0,172 
GLUT 12 (M) MCF-7 Mann-Whitney 0,078  
HCC1806 
GLUT 12 (C) MCF-7 Mann-Whitney 0,180  
HCC1806 
GLUT 1 (M) 
LG 
MCF-7 Kruskal-Wallis 0,005 MCF-7 vs HCC1806 0,479 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,127 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 0,005 
GLUT 1 (C) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,027 MCF-7 vs HCC1806 0,057 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 1,000 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 0,044 
GLUT 3 (M) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,013 MCF-7 vs HCC1806 0,040 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 1,000 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 0,027 
GLUT 3 (C) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,046 MCF-7 vs HCC1806 0,259 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,059 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 1,000 
GLUT 5 (M) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,105 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954  
GLUT 5 (C) MCF-7 Kruskal-Wallis 0,288 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954  
GLUT 12 (M) MCF-7 Mann-Whitney 0,013  
HCC1806 
GLUT 12 (C) MCF-7 Mann-Whitney 0,083  
HCC1806 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
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Em condições HG de concentração do meio, foram verificadas diferenças 
estatísticamente significativas na expressão de GLUT-1 (M). Essas diferenças de expressão são 
apresentadas na figura 67. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 67. Variação da expressão de GLUT-1 (M) entre linhas celulares em condições 
de HG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001.  
 
Também em condições HG de concentração, foram verificadas diferenças 
estatísticamente significativas na expressão de GLUT-5 (C), representadas na figura 68. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 68. Variação da expressão de GLUT-5 (C) entre linhas celulares em condições 
de HG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
* 
* 
176 
 
Em condições de LG e ainda de acordo com a tabela 16, verificam-se diferenças 
estatisticamente significativas na expressão de todas as proteínas transportadoras de glicose nas 
diferentes linhas celulares, à excepção da GLUT-5 (M) e GLUT-5 (C) e da GLUT-12 (C). As 
figuras 69-74 são ilustrativos dessas diferenças. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 69. Variação da expressão de GLUT-1 (M), entre linhas celulares em, condições 
de LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 70. Variação da expressão de GLUT-1 (C), entre linhas celulares, em condições 
de LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 71. Variação da expressão de GLUT-3 (M), entre linhas celulares em, condições 
de LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 72. Variação da expressão de GLUT-3 (C), entre linhas celulares, em condições 
de LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
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Figura 73. Variação da expressão de GLUT-12 (M), entre linhas celulares em, 
condições de LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados 
exprimem a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância 
estatística está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para 
p < 0,001. 
 
Figura 74. Variação da expressão de GLUT-12 (C), entre linhas celulares, em 
condições de LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados 
exprimem a média e o erro padrão de pelo menos dois ensaios. A significância 
estatística está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para 
p < 0,001. Estes resultados não apresentam diferenças estatisticamente significativas. 
 
 Comparação da expressão de transportadores membranares de glicose nas diferentes 
linhas celulares e em condições de HG e LG, encontra-se representada nas figuras 75 e 76. 
 
 
* 
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Figura 75. Comparação da expressão membranar de GLUT-1, GLUT-3, GLUT-5, 
GLUT-12 entre linhas celulares, em condições de HG. 
 
 
Figura 76. Comparação da expressão membranar de GLUT-1, GLUT-3, GLUT-5, 
GLUT-12 entre linhas celulares, em condições de LG. 
 
Relativamente aos estudos de expressão de receptores hormonais e génicos, todos os 
resultados determinados para a análise descritiva efectuada, são apresentados em unidades de 
intensidade média de fluorescência, nas tabelas incluídas em Anexo 3. Esses resultados incluem 
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avaliações de média, mediana, variância, desvio padrão, valores máximos e mínimos e amplitude 
do intervalo da amostra. 
Da comparação da expressão de receptores ER, PR e HER2, relativa às três linhas 
celulares estudadas em diferentes condições de concentração de glicose no meio de cultura, 
resultaram diferenças estatisticamente significativas na expressão de ER relativa à linha celular 
MCF-7, quando comparadas as condições de HG e LG, dados observáveis na tabela 17. 
 
Tabela 17. Diferenças obtidas na expressão de ER, PR e HER2, para cada uma das 
linhas celulares utilizadas, quando avaliadas em condições de HG e LG: 
Receptor Linha 
Celular 
Condição Teste Utilizado p-valor 
RE MCF-7 LG vs HG Teste t de 
Student 
0,008 
HCC1806 LG vs HG Teste t de 
Student 
0,690 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 0,519 
RP MCF-7 LG vs HG Teste t de 
Student 
0,831 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,228 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 0,886 
HER-2 MCF-7 LG vs HG Mann-Whitney 0,796 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,883 
HCC1954 LG vs HG Mann-Whitney 0,668 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
 
A expressão de ER relativa à linha celular MCF-7 varia consoante a concentração do meio 
de cultura. Assim, verificam-se diferenças significativas na expressão de ER , nas MCF-7, em 
meio com elevada concentração de glicose, relativamente ao meio com reduzida concentração de 
glicose, de acordo com o expresso na tabela 17 e com o Teste t de Student. A variação da 
expressão de ER na linha celular MCF-7 encontra-se ilustrada na figura 77. O mesmo padrão não 
se verifica relativamente à expressão de PR e HER2 nesta linha celular, não sendo verificadas 
diferenças consideráveis consoante a concentração de glicose no meio de cultura. 
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Figura 77. Variação da expressão de ER na linha celular MCF-7, consoante 
variação de condições de concentração de glicose no meio de cultura, de 
acordo com o teste t de Student. 
 
Relativamente aos resultados da expressão de receptores, parecem não existir diferenças 
na distribuição de PR entre linhas celulares estudadas, quer em HG, quer em LG. Já a distribuição 
de receptores ER e HER2 apresenta diferenças consideráveis entre linhas celulares propagadas 
em HG. Em condições de LG, parecem não existir diferenças significativas na distribuição de ER 
entre linhas celulares, tendo sido detectadas diferenças estatisticamente significativas 
relativamente à distribuição de receptores HER2, de acordo com os resultados representados na 
tabela 18. 
 
Tabela 18. Diferenças obtidas na expressão de receptores hormonais e génicos, entre 
linhas celulares, quando estudadas em condições de HG e LG: 
Receptor Condiçã
o 
Linha 
Celular 
Teste Utilizado p-valor Comparações 
Múltiplas 
p-valor 
ER HG MCF-7 Kruskal-
Wallis 
0,002 MCF-7 vs HCC1806 0,001 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,226 
HCC1954 HCC1806 vs 
HCC1954 
0,440 
PR MCF-7 Kruskal-
Wallis 
0,458 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
HCC1954 HCC1806 vs 
HCC1954 
 
HER-2 MCF-7 Kruskal-
Wallis 
0,002 MCF-7 vs HCC1806 1,000 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,009 
HCC1954 HCC1806 vs 
HCC1954 
0,006 
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ER LG MCF-7 Kruskal-
Wallis 
0,217 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
HCC1954 HCC1806 vs 
HCC1954 
 
PR MCF-7 Kruskal-
Wallis 
0,612 MCF-7 vs HCC1806  
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954  
HCC1954 HCC1806 vs 
HCC1954 
 
HER-2 MCF-7 Kruskal-
Wallis 
0,005 MCF-7 vs HCC1806 1,000 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,080 
HCC1954 HCC1806 vs 
HCC1954 
0,008 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
 
 A expressão de ER parece variar entre linhas celulares, em condições de HG. A ordem 
dessa expressão encontra-se ilustrada na figura 78. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 78. Variação da expressão de ER, entre linhas celulares em, condições de HG, 
de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a média e 
o erro padrão de pelo menos 7 ensaios. A significância estatística está representada com 
* para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
A expressão de HER2 parece não variar consoante a concentração do meio de cultura. 
Contudo, a mesma expressão varia significativamente consoante a linha celular estudada, quer 
em condições de HG, quer em condições de LG, dados representados nas figuras 79 e 80. Ainda 
de acordo com a tabela 18, a expressão destes receptores na linha celular HCC1954, não apresenta 
diferenças significativas consoante o meio de cultura utilizado. 
*** 
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Figura 79. Variação da expressão de HER2, entre linhas celulares em, condições de 
HG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 6 ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 80. Variação da expressão de HER2, entre linhas celulares em, condições de 
LG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 3 ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
Relativamente aos estudos de expressão de KI-67, todos os resultados determinados para 
a análise descritiva efectuada são apresentados em unidades de intensidade média de 
fluorescência, na tabela incluída em Anexo 4. Esses resultados incluem avaliações de média, 
mediana, variância, desvio padrão, valores máximos e mínimos e amplitude do intervalo da 
amostra. 
Da comparação da expressão de KI-67, relativa a cada uma das três linhas celulares 
estudadas em condições distintas de concentração de glicose no meio de cultura, não resultaram 
** 
** 
** 
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diferenças estatisticamente significativas entre concentrações, para nenhuma das linhas celulares, 
de acordo com a tabela 19. 
 
Tabela 19. Diferenças obtidas na expressão de KI-67 para a mesma linha celular, 
estudada em condições de HG e LG: 
Linha Celular Condição Teste Utilizado p-valor 
MCF-7 LG vs HG Teste t de Student 0,250 
HCC1806 LG vs HG Mann-Whitney 0,056 
HCC1954 LG vs HG Teste t de Student 0,140 
 
Relativamente aos resultados da expressão de KI-67, parecem existir diferenças 
significativas entre linhas celulares estudadas em HG, de acordo com os resultados representados 
na tabela 20. Comparativamente, em LG, não parecem existir diferenças significativas na 
expressão da proteína, em função da linha celular, de acordo com os dados da mesma tabela 20. 
No entanto, quando feitas comparações emparelhadas, são detectadas diferenças estatisticamente 
significativas entre a expressão de KI-67 da linha celular HCC1806, relativamente às duas 
restantes linhas celulares, MCF-7 e HCC1954. As diferenças de expressão de KI-67 entre as 3 
linhas celulares estudadas encontram-se representadas na figura 81. 
 
Tabela 20. Diferenças obtidas na expressão de KI-67, entre linhas celulares, em 
condições de HG e LG: 
Condição Linha Celular Teste Utilizado p-valor Comparações Múltiplas p-valor 
HG MCF-7 Kruskal-Wallis 0,005 MCF-7 vs HCC1806 0,0240 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,689 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 0,046 
LG MCF-7 Kruskal-Wallis 0,900 MCF-7 vs HCC1806 0,892 
HCC1806 MCF-7 vs HCC1954 0,328 
HCC1954 HCC1806 vs HCC1954 0,261 
       Existência de diferenças estatisticamente significativas. 
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Figura 81. Variação da expressão de KI-67, entre linhas celulares, em condições de 
HG, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 5 ensaios. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
Analisando os valores de expressão de KI-67 entre as linhas celulares MCF-7 e 
HCC1806, em ambiente de HG, obtêm-se diferenças estatisticamente significativas, ainda de 
acordo com os dados da tabela 20 e esquematizadas na figura 82. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 82. Variação da expressão de KI-67, entre as linhas celulares HCC1806 e 
MCF-7, em condições de HG, de acordo com o teste de Mann-Whitney. 
 
Comparando os resultados da expressão de KI-67 entre as linhas celulares HCC1806 e 
HCC1954, em ambiente de HG, obtêm-se diferenças estatisticamente significativas, de acordo 
com os dados da tabela 20 e o representado na figura 83. 
 
* * 
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Figura 83. Variação da expressão de KI-67, entre as linhas celulares HCC1806 e 
HCC1954, condições de HG, de acordo com o teste de Mann-Whitney. 
 
Estes dados sugerem, portanto, a expressão significativamente superior de KI-67 na linha 
celular HCC1806, em ambiente de elevada concentração de glicose. A expressão desta proteína 
parece, no entanto, ser independente do meio de cultura utilizado, de acordo com os dados 
representados na tabela 20. 
 
7.2 Estudos Clínicos 
Da pesquisa efectuada na base de dados hospitalar, resultaram 629 registos de estudos 
PET/CT, cujos resultados apresentavam os termos “mama” ou “cancro da mama”. Destes, e após 
análise do relatório médico da PET/CT, apenas 113 foram seleccionados, mediante o estudo PET 
tivesse sido pedido no contexto de avaliação de patologia mamária e/ou o resultado da PET 
apresentasse registo de captação mamária de 18F-FDG, sugestiva de tumor primitivo mamário ou 
recidiva local de neoplasia mamária conhecida. Em ambos os casos, com avaliação por PET/CT 
prévia a terapêutica sistémica. Foram ainda incluídos casos em que o estudo PET/CT tivesse sido 
pedido no contexto de avaliação de patologia mamária, mesmo que o mesmo estudo não 
apresentasse registo de captação mamária de 18F-FDG. Dos 113 casos seleccionados, 34 tiveram 
de ser excluídos, uma vez que se tratavam de doentes externos à instituição, inviabilizando a 
consulta do seu processo clínico. Deste modo, foram seleccionados, por possibilidade de acesso 
ao processo clínico, 79 casos. Destes, 8 não apresentavam informação clínica relevante, ou seja, 
completa. No entanto, para efeitos de determinação da captação de 18F-FDG, foram ainda 
incluídos neste estudo. Assim, em termos de acesso a toda a informação clínica relevante a este 
estudo, foram considerados 71 estudos PET/CT de 66 doentes do sexo feminino, realizados entre 
Outubro de 2006 e Março de 2010. Foram ainda considerados 8 casos em que a informação clínica 
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se encontrava incompleta. Os resultados obtidos relativos aos relatórios médicos dos estudos 
PET/CT, biópsias, análise histológica e classificação TNM final para cada doente, efectuados em 
contexto de avaliação de tumores primitivos ou recidiva local de cancro da mama, encontram-se 
em Anexo 5. Não foi possível incluir neste estudo, apenas casos em que as características 
histológicas das peças operatórias tivessem correspondência com as características de expressão 
hormonal e génica das linhas celulares utilizadas nos estudos in vitro, sob pena de não obtenção 
de número de casos suficiente. 
 Os casos clínicos seguintes são exemplos representativos dos estudos PET/CT incluídos 
no presente trabalho e respectivos resultados. 
 
7.2.1 Casos Clínicos 
 
Caso 1: 
O caso clínico 1, representado nas figuras 84-87 é relativo a uma doente de 71 anos com 
carcinoma da mama, préviamente operada e submetida a quimioterapia. Na altura do exame de 
PET/CT, apresentava recidiva ganglionar cervical, com marcadores tumorais normais. O estudo 
foi pedido para restadiamento e o relatório médico concluiu “Destaca-se intensa 
hiperacumulação anómala de 18F-FDG, com distribuição heterogénea, numa lesão de contornos 
irregulares e limites imprecisos localizada na porção superior da parede anterior do hemitórax 
direito, imediatamente acima da região da mastectomia. Esta lesão envolve extensamente a 
totalidade da 1ª arco costal direito, com destruição do tecido ósseo, bem como a porção lateral 
e anterior do 2º arco costal homolateral, a porção medial da clavícula e a metade direita de todo 
o manúbrio esternal, estendendo-se para os músculos peitorais direitos e ainda, anteriormente, 
para o tecido celular subcutâneo adjacente. Este aspecto traduz lesão hipermetabólica, 
compatível com exuberante recidiva local. Observa-se intensa hiperacumulação anómala de 18F-
FDG em adenopatias latero-cervicais inferiores (...). No contexto clínico de carcinoma da mama, 
este estudo sugere exuberante recidiva local, com envolvimento ganglionar secundário latero-
cervical direito, axilar esquerdo, mediastínico e bronco-hilar bilateral e, ainda, metastização 
pulmonar e óssea disseminadas e uma metástase hepática única.”. Neste caso, a biópsia revelou 
carcinoma ductal invasivo, resultado confirmado pela análise histológica, G2. Presença de nódulo 
mamário único, RE+++, RP+, HER2+++; T2N1Mx (metastização disseminada na altura desta 
PET). 
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Figura 84. Estudo PET de corpo inteiro com 18F-FDG. Exame para restadiamento de 
recidiva de carcinoma da mama préviamente tratado com cirurgia e quimioterapia. 
Imagens adquiridas 60 min. após administração endovenosa de 9,5 mCi de 
radiofármaco. 
 
 
Figura 85. Corte axial de estudo tomográfico de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico efectuado no contexto de um estudo de PET/CT 
para restadiamento de recidiva de carcinoma da mama. 
 
189 
 
 
Figura 86. Corte axial da imagem de fusão de estudos tomográficos, por PET e por CT, 
efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para restadiamento de recidiva de 
carcinoma da mama. 
 
 
Figura 87. Corte transversal da imagem de estudo tomográfico por tomografia de 
emissão de positrões, efectuado no contexto de estudo de PET/CT para restadiamento 
de recidiva de carcinoma da mama e cálculo do SUV (SUVmáx = 48,4; SUVmáx = 16). 
  
Caso 2: 
O caso clínico 2, representado pelas figuras 88-91 é relativo a uma doente de 58 anos 
com nódulo suspeito de carcinoma localmente avançado da mama direita, com cerca de 12 cm e 
aderente aos planos profundos. Apresentava elevação do CA 15.3 e o estudo PET/CT foi pedido 
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para estadiamento inicial. O relatório médico concluiu “Destaca-se intensa hiperacumulação 
anómala de 18F-FDG numa volumosa massa de conformação nodular, localizada no quadrante 
infero-interno da mama direita, praticamente adjacente à parede torácica, parecendo envolver a 
porção inferior do músculo grande peitoral homolateral e, mais inferiormente, os intercostais, 
medindo aproximadamente 9 x 10 cm. Este aspecto traduz lesão hipermetabólica sugerindo, no 
contexto clínico, massa neoplásica maligna em actividade. Observa-se ainda hiperacumulação 
anómala de 18F-FDG (...). Este estudo sugere volumosa massa neoplásica maligna na mama 
direita e envolvimento ganglionar secundário axilar homolateral.”. Neste caso, a biópsia revelou 
presença de tecido de carcinoma ductal invasivo, confirmado por análise histológica, G3, RE-, 
RP-, HER2-. Estadiamento inicial, T2N0. 
 
 
Figura 88. Estudo PET de corpo inteiro com 18F-FDG. Exame para estadiamento inicial 
de carcinoma localmente avançado da mama direita. Imagens adquiridas 60 min. após 
administração endovenosa de 9,4 mCi de radiofármaco. 
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Figura 89. Corte transversal de estudo tomográfico de transmissão por CT para 
correcção de atenuação e mapeamento anatómico efectuado no contexto de um estudo 
de PET/CT para estadiamento inicial de carcinoma localmente avançado da mama 
direita. 
 
 
Figura 90. Corte transversal da imagem de fusão de estudos tomográficos, por PET e 
por CT, efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para estadiamento inicial de 
carcinoma localmente avançado da mama direita. 
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Figura 91. Corte transversal da imagem de estudo tomográfico por PET efectuado no 
contexto de um estudo de PET/CT para estadiamento inicial de carcinoma localmente 
avançado da mama direita. Cálculo do SUV (SUVmáx = 62,5; SUVméd = 32) em corte 
transversal da imagem de estudo PET. 
 
Estudo de follow-up foi realizado dois meses depois, altura pela qual, o carcinoma da 
mama direita não tinha ainda sido operado, mas se encontrava sob quimioterapia neoadjuvante. 
O estudo pedido para avaliação da resposta ao tratamento, 3 semanas após o 3º ciclo de 
quimioterapia sugeriu: “manter-se doença neoplásica maligna em actividade na mama direita, 
embora com redução muito significativa das dimensões e da actividade metabólica 
comparativamente com o exame de estadiamento realizado a 02/02/2009.” 
 
Caso 3: 
O caso clínico representado nas figuras 92-97 diz respeito uma doente de 53 anos com 
neoplasia da mama direita. Estudo PET/CT foi pedido para estadiamento inicial. O relatório 
médico concluiu, neste caso, que da análise das imagens foi possível observar, “na mama direita, 
uma área de captação aumentada de 18F-FDG correspondendo, nas imagens anatómicas, a uma 
zona de densificação dos tecidos moles, aspecto anatomo-funcional que deverá estar relacionado 
com a lesão neoplásica conhecida. No restante estudo existe um padrão de biodistribuição do 
radiofármaco dentro da normalidade, sem individualização de alterações hipermetabólicas 
suspeitas de lesões secundárias. Estudo compatível com neoplasia da mama direita, sem lesões 
secundárias.” 
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Figura 92. Estudo PET de corpo inteiro com 18F-FDG. Exame para estadiamento inicial 
de alteração neoplásica da mama direita. Imagens adquiridas 60 min. após 
administração endovenosa de 6 mCi de radiofármaco. 
 
 
Figura 93. Corte transversal de estudo tomográfico de transmissão por CT para 
correcção de atenuação e mapeamento anatómico efectuado no contexto de um estudo 
de PET/CT para estadiamento inicial de neoplasia mamária. 
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Figura 94. Corte transversal da imagem de fusão de estudos tomográficos, por 
tomografia de emissão de positrões e por CT para correcção de atenuação e 
mapeamento anatómico, efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para 
estadiamento inicial de neoplasia mamária. 
 
 
Figura 95. Corte transversal da imagem de estudo tomográfico por tomografia de 
emissão de positrões efectuado no contexto de um estudo de PET/CT para estadiamento 
inicial de neoplasia mamária. 
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Figura 96. Cálculo do SUV (SUVmáx = 1,6; SUVméd = 1.3) em corte transversal da 
imagem de estudo PET. 
 
O resultado da biópsia revelou, neste caso, carcinoma ductal invasivo com possível 
componente lobular invasivo associado. A análise histológica revelou apenas presença da 
componente de carcinoma lobular invasivo, G2, RE+, PR+ e HER2-. Foi verificada a presença de 
um único nódulo mamário e classificação final T3N0M0. 
 
7.2.2 Resultados 
Os resultados da análise descritiva dos resultados relativos à captação de 18F-FDG em 
tumores primitivos ou recidiva local de cancro da mama, em estudos PET/CT, pré terapêutica 
sistémica, encontram-se ilustrados nas tabelas incluídas em Anexos 6 e 7. Estes resultados 
incluem números e percentagens de casos, valores máximos e mínimos, médias, desvios padrão 
e tipo de carcinoma determinado por biópsia, e por análise histológica e expressão génica e 
hormonal, distribuição de SUVmáx e SUVmédio, número de nódulos e quadrantes envolvidos, 
classificação TNM e grau de diferenciação de Bloom. 
O tipo de tumor encontrado mais frequentemente na nossa amostra foi o carcinoma ductal 
invasivo (n=38 (48%)), seguido de um tipo misto de tumor, o carcinoma invasivo com 
componente in situ (n=15 (18,9%)), dados representados na figura 97. Contudo, da análise 
estatística, resultaram apenas diferenças estatisticamente significativas entre os valores de SUVmáx  
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dos carcinomas ductais invasivos e dos carcinomas ductais in situ, de acordo com os resultados 
da Tabela 21. 
 
Tabela 21. Comparação de valores de SUV (médios e máximos) por tipo histológico 
de tumor (teste de Games-Howell): 
 
Diferença 
média (I-
J) 
Erro 
Padrão Sig. 
Intervalo de 
Confiança 95% 
Limite 
inferior 
Limite 
superior 
SuvMáx 
 
 
 
 
 
 
Ca ductal 
invasivo Ca lobular invasivo 
4,63716 2,20638 0,308 -1,9849 11,2593 
Ca ductal in situ 6,96216
* 2,11167 0,024 0,6271 13,2973 
Ca invasivo com 
componente in situ 
2,87466 2,40663 0,837 -4,2519 10,0012 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
3,16216 3,08855 0,886 -
13,6248 
19,9492 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-5,53784 2,60943 0,377 -
15,6170 
4,5413 
Ca lobular 
invasivo Ca ductal invasivo 
-4,63716 2,20638 0,308 -
11,2593 
1,9849 
Ca ductal in situ 2,32500 0,91047 0,271 -1,7082 6,3582 
Ca invasivo com 
componente in situ 
-1,76250 1,47027 0,831 -6,4885 2,9635 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
-1,47500 2,43083 0,975 -
43,7552 
40,8052 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-10,17500 1,78296 0,152 -
31,9003 
11,5503 
Ca ductal in situ 
Ca ductal invasivo 
-6,96216* 2,11167 0,024 -
13,2973 
-0,6271 
Ca lobular invasivo 
-2,32500 0,91047 0,271 -6,3582 1,7082 
Ca invasivo com 
componente in situ 
-4,08750 1,32391 0,062 -8,3223 0,1473 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
-3,80000 2,34521 0,695 -
59,1754 
51,5754 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-12,50000 1,66433 0,153 -
45,4873 
20,4873 
Ca invasivo 
com 
componente in 
situ 
Ca ductal invasivo 
-2,87466 2,40663 0,837 -
10,0012 
4,2519 
Ca lobular invasivo 
1,76250 1,47027 0,831 -2,9635 6,4885 
Ca ductal in situ 
4,08750 1,32391 0,062 -0,1473 8,3223 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
0,28750 2,61395 1,000 -
27,3754 
27,9504 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-8,41250 2,02552 0,140 -
21,7340 
4,9090 
Ca ductal invasivo 
-3,16216 3,08855 0,886 -
19,9492 
13,6248 
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Ca invasivo, 
misto, NOS e 
mucinoso 
Ca lobular invasivo 
1,47500 2,43083 0,975 -
40,8052 
43,7552 
Ca ductal in situ 
3,80000 2,34521 0,695 -
51,5754 
59,1754 
Ca invasivo com 
componente in situ 
-0,28750 2,61395 1,000 -
27,9504 
27,3754 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-8,70000 2,80179 0,312 -
35,5019 
18,1019 
Ca ductal 
invasivo com 
componente 
metaplásico 
Ca ductal invasivo 
5,53784 2,60943 0,377 -4,5413 15,6170 
Ca lobular invasivo 
10,17500 1,78296 0,152 -
11,5503 
31,9003 
Ca ductal in situ 
12,50000 1,66433 0,153 -
20,4873 
45,4873 
Ca invasivo com 
componente in situ 
8,41250 2,02552 0,140 -4,9090 21,7340 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
8,70000 2,80179 0,312 -
18,1019 
35,5019 
SuvMéd Ca ductal 
invasivo Ca lobular invasivo 
1,88041 0,96288 0,387 -1,0050 4,7658 
Ca ductal in situ 
2,90541 0,97972 0,056 -0,0497 5,8605 
Ca invasivo com 
componente in situ 
1,19916 1,12326 0,892 -2,1276 4,5259 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
1,20541 1,50992 0,947 -8,8140 11,2248 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-2,69459 1,15319 0,294 -7,1004 1,7112 
Ca lobular 
invasivo Ca ductal invasivo 
-1,88041 0,96288 0,387 -4,7658 1,0050 
Ca ductal in situ 
1,02500 0,45529 0,365 -1,0295 3,0795 
Ca invasivo com 
componente in situ 
-0,68125 0,71356 0,926 -2,9490 1,5865 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
-0,67500 1,23584 0,982 -
27,3113 
25,9613 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-4,57500 0,75980 0,160 -
15,4842 
6,3342 
Ca ductal in situ 
Ca ductal invasivo 
-2,90541 0,97972 0,056 -5,8605 0,0497 
Ca lobular invasivo 
-1,02500 0,45529 0,365 -3,0795 1,0295 
Ca invasivo com 
componente in situ 
-1,70625 0,73612 0,245 -4,0896 0,6771 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
-1,70000 1,24900 0,768 -
26,3325 
22,9325 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-5,60000 0,78102 0,110 -
15,1975 
3,9975 
Ca invasivo 
com 
componente in 
situ 
Ca ductal invasivo 
-1,19916 1,12326 0,892 -4,5259 2,1276 
Ca lobular invasivo 
0,68125 0,71356 0,926 -1,5865 2,9490 
Ca invasivo com 
componente in situ 
1,70625 0,73612 0,245 -0,6771 4,0896 
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Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
0,00625 1,36450 1,000 -
14,3921 
14,4046 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-3,89375 0,95492 0,105 -8,9715 1,1840 
Ca invasivo, 
misto, NOS e 
mucinoso 
Ca ductal invasivo 
-1,20541 1,50992 0,947 -
11,2248 
8,8140 
Ca lobular invasivo 
0,67500 1,23584 0,982 -
25,9613 
27,3113 
Ca ductal in situ 
1,70000 1,24900 0,768 -
22,9325 
26,3325 
Ca invasivo com 
componente in situ 
-0,00625 1,36450 1,000 -
14,4046 
14,3921 
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico 
-3,90000 1,38924 0,378 -
19,2650 
11,4650 
Ca ductal 
invasivo com 
componente 
metaplásico 
Ca ductal invasivo 
2,69459 1,15319 0,294 -1,7112 7,1004 
Ca lobular invasivo 
4,57500 0,75980 0,160 -6,3342 15,4842 
Ca ductal in situ 
5,60000 0,78102 0,110 -3,9975 15,1975 
Ca invasivo com 
componente in situ 
3,89375 0,95492 0,105 -1,1840 8,9715 
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso 
3,90000 1,38924 0,378 -
11,4650 
19,2650 
*. A diferença média é significativa no nível 0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 97. Variação de valores médios de SUV, de acordo com o tipo histológico. Os 
valores apresentados exprimem a média e o erro padrão de pelo menos 2 ensaios. A 
significância estatística está representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e 
com *** para p < 0,001. 
 
Não foi possível encontrar correlação significativa entre fenótipo molecular e histologia. 
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A captação in vivo de 18F-FDG foi superior (em relação aos restantes tipos celulares) para 
os tumores triplos negativos (a média de SUVmáx=12,6 ± 7,0). Tumores HER2+ e tumores ER+, 
PR- e HER2-, apresentaram valores semelhantes de captação de 18F-FDG (média de, 
respectivamente, SUVmáx=5,2 ± 2,5 e SUVmáx=6,6 ± 3,0). As figuras 98 e 99, representam a 
variação de SUVmáx e SUVméd entre tumores TNBC, (ER+,PR+,HER2-) e com expressão de 
HER2. As diferenças estatísticas entre resultados relativos aos 3 grupos de tumores considerados, 
com fenotipagem distinta, encontram-se na tabela 22. 
 
Tabela 22. Comparação de valores de SUV (médios e máximos) por tipo molecular de 
tumor (teste de Bonferroni): 
Variável dependente 
Diferença 
média (I-J) 
Erro 
Padrão Sig. 
Intervalo de Confiança 
95% 
Limite 
inferior 
Limite 
superior 
SuvMáx HER2+ TNBC -10,33333* 3,59697 0,017 -19,1883 -1,4783 
(ER+,PR+,
HER2-) 
1,76151 2,52063 1,000 -4,4438 7,9668 
TNBC HER2+ 10,33333* 3,59697 0,017 1,4783 19,1883 
(ER+,PR+,
HER2-) 
12,09484* 3,58088 0,004 3,2795 20,9102 
(ER+,PR+,
HER2-) 
HER2+ -1,76151 2,52063 1,000 -7,9668 4,4438 
TNBC -12,09484* 3,58088 0,004 -20,9102 -3,2795 
SuvMéd HER2+ TNBC -5,25185* 1,56498 0,004 -9,1045 -1,3992 
(ER+,PR+,
HER2-) 
0,89775 1,09668 1,000 -1,8020 3,5976 
TNBC HER2+ 5,25185* 1,56498 0,004 1,3992 9,1045 
(ER+,PR+,
HER2-) 
6,14960* 1,55797 0,001 2,3142 9,9850 
(ER+,PR+,
HER2-) 
HER2+ -0,89775 1,09668 1,000 -3,5976 1,8020 
TNBC -6,14960* 1,55797 0,001 -9,9850 -2,3142 
*. A diferença média é significativa no nível 0,05. 
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Figura 98. Variação de SUVmáx entre tumores TNBC, (ER+,PR+,HER2-) e com 
expressão de HER2 e respectivas barras de erro. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 9 amostras. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 99. Variação de SUVméd entre tumores TNBC, (ER+,PR+,HER2-) e com 
expressão de HER2 e respectivas barras de erro. Os valores apresentados exprimem a 
média e o erro padrão de pelo menos 9 amostras. A significância estatística está 
representada com * para p < 0,05, com ** para p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
 Foram aplicados testes não paramétricos de Mann-Whitney para comparação de valores 
de SUVmáx entre tumores com e sem expressão de ER. Estes, mostraram diferenças 
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estatisticamente significativas entre os grupos, de acordo com o representado na figura 100. 
Mediana dos valores de SUVmáx mais alta em tumores com expressão de ER. 
 
 
Figura 100. Teste de Mann-Whitney para avaliação da variação de SUVmáx entre 
tumores com e sem expressão de ER. 
 
Comparação de valores de SUVmáx entre tumores com e sem expressão de PR foi também 
efectuada com recurso a testes de Mann-Whitney, que não mostraram diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos, de acordo com o representado na figura 101. Mediana de valores 
de SUVmáx, mais alta em tumores com expressão de PR. 
 
 
 
 
Figura 101. Resultados de teste de Mann-Whitney para avaliação da variação de 
SUVmáx entre tumores com e sem expressão de PR. 
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Foram igualmente comparados valores de SUVmáx entre tumores com e sem expressão de 
HER2, também com recurso a testes de Mann-Whitney, que não mostraram diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos, de acordo com o representado na figura 102. 
Mediana de valores de SUVmáx, mais elevada em tumores sem expressão de HER2. 
 
 
 
 
Figura 102. Resultados de teste de Mann-Whitney para avaliação da variação de 
SUVmáx entre tumores com e sem expressão de HER2. 
 
Relativamente ao grau de diferenciação de Bloom, os valores de SUV (médio e máximo) 
aumentam com o aumento do grau de diferenciação tumoral, sendo que G1 corresponde a tumores 
diferenciados, G2 a tumores moderadamente diferenciados e G3 a tumores indiferenciados, de 
acordo com o representado na figura 103. Contudo, apenas se verificam diferenças 
estatisticamente significativas entre SUVmáx de tumores G1 e G2, de acordo com os resultados da 
tabela 23. 
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Figura 103. Variação de valores de SUVmáx consoante o grau de diferenciação de 
Bloom. 
 
Tabela 23. Comparação de valores de SUV (médios e máximos) por grau tumoral (teste 
de Games-Howell): 
Variável dependente 
Diferença 
média (I-J) 
Erro 
Padrão Sig. 
Intervalo de Confiança 
95% 
Limite 
inferior 
Limite 
superior 
Suvmáx G1 G2 -3,85709* 1,56343 0,047 -7,6739 -0,0403 
G3 -8,22917 4,22771 0,160 -19,1945 2,7362 
G2 G1 3,85709* 1,56343 0,047 0,0403 7,6739 
G3 -4,37207 4,33590 0,582 -15,5057 6,7615 
G3 G1 8,22917 4,22771 0,160 -2,7362 19,1945 
G2 4,37207 4,33590 0,582 -6,7615 15,5057 
Suvméd G1 G2 -1,42635 0,68914 0,119 -3,1535 0,3008 
G3 -3,88167 2,11035 0,190 -9,3425 1,5791 
G2 G1 1,42635 0,68914 0,119 -0,3008 3,1535 
G3 -2,45532 2,10783 0,491 -7,9092 2,9986 
G3 G1 3,88167 2,11035 0,190 -1,5791 9,3425 
G2 2,45532 2,10783 0,491 -2,9986 7,9092 
*. A diferença média é significativa no nível 0,05. 
 
 No que diz respeito à variação dos valores de SUV de acordo com o tamanho do tumor, 
não foi encontrada uma correlação significativa na nossa amostra. No entanto, verifica-se uma 
tendência de aumento dos valores de SUV, tanto médios quanto máximos, apenas se registando 
diferenças estatisticamente significativas entre os tumores T0 e T4. A distribuição de valores de 
SUVmáx e SUVméd de acordo com o tamanho do tumor encontra-se representada na figura 104. Os 
resultados da análise estatística encontram-se na tabela 24. 
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Figura 104. Variação de valores de SUV (médios e máximos) de acordo com o tamanho 
do tumor. Os valores apresentados exprimem a média e o erro padrão de pelo menos 14 
amostras. A significância estatística está representada com * para p < 0,05, com ** para 
p < 0,01 e com *** para p < 0,001. 
 
Tabela 24. Comparação de 2 a 2 de valores de SUV (médios e máximos) por tamanho 
tumoral (comparações dois a dois): 
 SUVmáx SUVméd 
T0 e T1  0,146 0,13 
T0 e T2 0,407 0,57 
T0 e T3 0,172 0,286 
T0 e T4 0,001 0,02 
*. A diferença média é significativa no nível 
0,05. 
 
Relativamente à variação dos valores de SUV (máximos e médio) de acordo com o 
número de nódulos, não foi encontrada uma correlação significativa na nossa amostra. Os 
resultados da análise estatística encontram-se na tabela 25. 
 
Tabela 25. Comparação de 2 a 2 de valores de SUV (médios e máximos) por número 
de tumores: 
Estatísticas de testea,b 
  Suvmáx Suvméd 
Qui-quadrado 3,722 2,909 
gl 2 2 
Significância 
Assint. 
0,155 0,234 
a. Teste Kruskal Wallis 
b. Variável de Agrupamento: 
Grupos/Número Nódulos 
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8. Discussão 
 
O cancro da mama é uma patologia heterogénea com subtipos e características 
moleculares muito distintas. Os subtipos podem ser definidos por testes de matriz genética, ou 
por aproximações a esta classificação usando técnicas de IHQ.141,154,515–518 Fenótipos moleculares 
e subtipos tumorais são obtidos a partir de uma combinação de factores biológicos de prognóstico 
envolvendo a determinação por IHQ da presença de ER e de PR, a detecção de sobre-expressão 
e/ou amplificação do oncogene humano do HER-2 e determinação do índice proliferativo KI-67, 
um marcador de proliferação celular. Para além disso, os diversos subtipos de cancro da mama 
estão associados a diferentes factores de risco epidemiológicos, têm diferentes histórias naturais 
e mostram diferentes respostas a terapêuticas sistémicas e locais.516,519–521 
  A PET com 18F-FDG pode fornecer informações importantes sobre metabolismo e 
prognóstico de tumores malignos. No entanto, a ampla variabilidade dos valores de SUV obtidos 
no tecido mamário levou, a que a utilidade desta técnica fosse muito questionada no cancro da 
mama. Por norma, o tecido mamário normal apresenta captação baixa e difusa de 18F-FDG com 
SUV da ordem de 1,5 ou menos. SUV de 2,0 ou rácio tumor/fundo de  2,5 ou mais, podem sugerir 
presença de tecidos malignos na mama.522 
Correlações entre SUVmáx de tumores malignos mamários e características 
histopatológicas e imuno-histoquímicas foram investigadas em vários estudos. Alguns deles 
demostraram relações entre factores de prognóstico biológico isolados e metabolismo.3,523,524 No 
entanto, ainda pouco se sabe acerca das variações das características metabólicas do cancro da 
mama em relação ao seu subtipo molecular.516 Alguns estudos com foco em tumores TNBC, 
mostraram que os valores semi-quantitativos da lesão primária nesse grupo foram 
significativamente maiores do que os valores no grupo de controlo com ER positivo e HER2 
negativo.525–527 Estes resultados vão de encontro aos obtidos no presente estudo. No nosso 
trabalho, foram detectadas diferenças estatisticamente significativas entre os SUVs calculados 
para os diferentes fenótipos moleculares. No entanto, esta conclusão pode ser relativamente 
precipitada uma vez que, na grande maioria dos casos incluídos neste trabalho, a classificação 
molecular disponível incluiu apenas o estado de ER, PR e HER2 sendo, por isso, limitada. Neste 
trabalho, os tumores foram divididos em: (ER+, PR+ e HER2-); HER2+ (que incluiu tumores 
(ER-, PR-, HER2++) e também tumores (ER+, PR+, HER2+)) e (ER-, PR-; HER2-), aqui 
denominados triplos negativos, o que constitui apenas uma aproximação aos subtipos de cancro 
da mama baseados no fenótipo molecular. Nesta classificação, não é considerada a influência de 
nenhum dos restantes marcadores IHQ, incluindo HER1, P53, CK 5/6/14/17, EGFR e P-caderina, 
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nem do índice de proliferação KI-67, o que, potencialmente, pode influenciar os resultados 
obtidos. Uma outra limitação é que os tumores aqui ditos TNBC incluem, na realidade, duas 
categorias distintas de cancro da mama: tipo basal e normal Breast-like. Para além disso, a 
classificação da amplificação de HER2 apenas em positiva ou negativa, não tem em conta a taxa 
proliferativa em casos ER+ e PR+ ou ER+ e PR-. As limitações referidas não são, no entanto, 
exclusivas deste estudo. Como nem sempre é viável a obtenção de informações de matriz de 
expressão de genes, a classificação IHQ usando ER, PR e marcadores de substituição HER2, 
continua a ser uma aproximação conveniente da verdadeira classe molecular, que foi confirmada 
pela análise de conjuntos de genes.141,520 Estudos anteriores classificaram os tumores nas quatro 
categorias: Luminal A [ER (+) ou PR (+) e HER2 (-)], Luminal B [ER (+) ou PR (+) e HER2 
(+)], HER2 [ER (-) e PR (-) e HER2 (+)] e basal [ER (-) e PR (-) e HER (2-)].528,529 Outros estudos 
relataram que tumores triplo-negativos ou basais possuem SUVs significativamente mais 
elevados do que outros tumores.530,531 Groheux et al.526 encontraram SUVs de 9,2 em tumores 
TNBC, em comparação com 5,8 nos demais tumores, incluindo doentes sujeitos a quimioterapia 
neoadjuvante. No nosso trabalho, a média de SUVmáx foi de 12,6 (±7,0) para os tumores triplos 
negativos. Tumores HER2+ e tumores ER+, PR- e HER2-, apresentaram valores semelhantes de 
captação de 18F-FDG (média de, respectivamente, SUVmáx=5,2 ± 2,5 e SUVmáx=6,6 ± 3,0), 
sugerindo um papel importante do índice de proliferação tumoral, KI-67 no metabolismo de 
tumores metabolicamente mais activos. De salientar ainda que a nossa amostra incluiu doentes 
com estádios tumorais predominantemente avançados. 43% dos casos estudados (n=34) 
apresentavam T≥3 e 57% (n=45) apresentavam metastização à distância. De todas as doentes 
incluídas no nosso estudo, apenas n=2 (2,5%) apresentaram estadiamento M0 após realização da 
PET/CT. Destes dois casos, um apresentava estadiamento relativo ao tumor, T3 e outro, T1. Em 
termos de envolvimento ganglionar, somente n=6 doentes (7,5%) apresentaram estadiamento N0 
após realização da PET. A prevalência de envolvimento ganglionar nesta amostra (92,5%) foi, 
pois, muito elevada. Das 6 doentes sem envolvimento ganglionar, 4 apresentavam, contudo, 
metastização à distância (M≠0). A classificação histológica actual e o sistema de estadiamento do 
cancro da mama não são ideais. Doentes com tipos histológicos de tumores e estádios da doença 
semelhantes apresentam, frequentemente, diferentes prognósticos e respostas à terapêutica.137,139 
Variações nos  programas de transcrição contribuem para muita da diversidade biológica das 
células tumorais.136,137,139,153 A determinação do perfil molecular pode predizer o comportamento 
biológico e o padrão de disseminação de tumores malignos individuais, evitando carência de 
tratamentos adequados ou aplicação de terapêutica desnecessária (sobre-terapêutica) tanto 
loco/regional como sistémica.154–156 Assim, carcinomas da mama clinicamente designados de ER-
, basais e HER2+, devem ser tratados como doenças distintas.136,142 
Relativamente à expressão de receptores hormonais, o nosso estudo encontrou diferenças 
estatisticamente significativas entre tumores ER+ e ER-, com valores de SUV significativamente 
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mais elevados nos tumores ER-, do que nos tumores ER+ (p=0.041). Este achado está, também, 
de acordo com os resultados de alguns estudos presentes na literatura.532,523,533,534 Estudos 
efectuados anteriormente observaram uma correlação positiva entre a expressão de GLUT-1 e 
expressão de ER-alfa mas não de ER-beta.535 Relativamente à expressão de PR, este estudo não 
encontrou diferenças estatisticamente significativas entre tumores PR+ e PR- (p=0,200). Este 
achado é igualmente concordante com os resultados de alguns estudos presentes na literatura.532 
A expressão de PR ocorre, em geral, em tumores ER+, embora nem todos os carcinomas ER+ 
expressem PR. A presença de ambos os receptores indica um estado funcional mais próximo da 
célula mamária normal, não tumoral. Ou seja, estes tumores têm morfologia e funções mais 
semelhantes às das células de origem sendo, portanto, menos agressivos e metabolicamente 
menos activos. A ausência de expressão de PR constitui um factor indicador de menor 
diferenciação celular, sobretudo se esta negatividade estiver associada a altas taxas de proliferação 
celular. A ausência de ambos os receptores (ER e PR) reflecte um grau mais acentuado de perda 
de diferenciação e maior agressividade biológica, dados sugeridos pelo aumento da captação de 
18F-FDG em tumores triplos negativos. A expressão de ER por parte das células tumorais, indica 
que, pelo menos parte da proliferação celular, é dependente de estimulação de estrogénio. Assim 
sendo, é possível travar o crescimento celular através da imposição de bloqueios hormonais, 
alcançados por administração de terapêutica hormonal. Este tipo de abordagem terapêutica inclui 
todas as modalidades de tratamento que visam reduzir as ligações entre os receptores hormonais 
e as hormonas correspondentes ou a redução da produção de estrogénio pelo organismo. 
Enquadram-se neste contexto todos os medicamentos que visam inibir a síntese de estrogénio, 
como aqueles que reduzem a actividade da aromatase, responsável pela síntese de estrogénios em 
vários tecidos, como no tecido adiposo. Outra opção, mais drástica e para casos seleccionados, 
implica a remoção cirúrgica dos ovários. No segundo grupo estão as drogas que pretendem 
dificultar e/ou competir com os estrogénios na sua ligação com o receptor. Na caracterização dos 
tumores ER+ é, ainda, importante a determinação do grau de contribuição desta via de 
estimulação celular para o crescimento tumoral. Os receptores esteróides são proteínas solúveis 
que constituem um subtipo de receptores nucleares localizados permanentemente no citoplasma 
ou no núcleo celular. Existem pelo menos quatro vias de acção, três delas denominadas 
genómicas, ou seja, que actuam directamente ao nível do DNA celular. A via clássica de acção 
dos estrogénios envolve a ligação entre a hormona e o seu receptor, seguida de migração deste 
complexo para o núcleo e ligação directa ao DNA, em local denominado elementos sensíveis a 
hormonas (HREs, do inglês Hormone Responsive Elements), que são sequências de DNA 
situadas na região promotora dos genes activados pelo complexo hormona/receptor. Como este 
complexo activa a transcrição de determinados genes, estas hormonas podem também ser 
denominadas indutoras da expressão genética. A activação da transcrição de genes é muito mais 
lenta do que a acção de sinais que afectam directamente as proteínas já existentes. Como 
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consequência, os efeitos das hormonas que se unem a receptores nucleares são produzidos a longo 
prazo. As características da regulação génica não são, no entanto, ainda totalmente conhecidos. 
As vias genómicas estão envolvidas na proliferação celular e na síntese de várias proteínas 
importantes, incluindo a proteína PR. Na via de activação não genómica, o complexo 
hormona/receptor não migra para o núcleo, mas actua na membrana celular activando uma cascata 
de eventos que culmina com maior potência na estimulação da proliferação celular. Outros 
fenómenos relacionados com a agressividade biológica, como a angiogénese e a imortalização 
celular, permitem que as células cancerígenas proliferem indefinidamente. Esta via é bem mais 
rápida do que a clássica e não é bloqueada pelas drogas convencionais, respondendo por muitas 
das falhas de resposta terapêutica. Além disto, quando esta via ocorre, os tumores têm maior 
actividade proliferativa e não se associam a síntese de PR. Assim, é possível prever que tumores 
ER+ com alta actividade proliferativa e sem expressão concomitante do PR apresentam maior 
probabilidade de não responderem tão bem ou de desenvolverem resistência ao tratamento 
hormonal. As hormonas ováricas, particularmente o estrogénio podem, assim, constituir um dos 
mecanismos de regulação dos GLUTs, sendo sabido que um grande número de tumores da mama 
expressa receptores de estrogénio que regulam várias actividades celulares por modulação do 
metabolismo no decorrer do crescimento e progressão tumoral. Os receptores de estrogénio, 
factores de transcrição dependentes de ligandos, desempenham um papel importante no 
desenvolvimento e progressão do cancro da mama, bem como no tratamento de doentes com 
cancro da mama. 
Conclusão de diversas publicações é de que o transporte de glicose regulado por 
hormonas não é apenas mediado por transportadores de membrana. Em biópsias de cancro da 
mama não foi determinada uma correlação positiva entre a captação de glicose determinada por 
18F-FDG e a expressão de GLUTs.413 Por outro lado, outros estudos revelaram que maior 
expressão de transportadores de membrana não significa necessariamente níveis mais elevados 
de captação de glicose.536 Outros estudos ainda, demonstram que os transportadores GLUT 1 e 3 
não demonstram uma correlação estatisticamente significativa com a captação de 18F-FDG em 
tumores do pulmão potencialmente ressecáveis.537 Estes resultados poderiam ser explicados se a 
fosforilação de glicose pela hexoquinase em vez do transporte de glicose, fosse considerado o 
passo limitativo na captação de glicose.301 Foram igualmente publicados resultados que indicam 
que o tratamento de adipócitos com estrogénio causa uma redução da capacidade da insulina 
estimular o transporte de glicose, atestando uma interacção destas duas cascatas de sinalização.538 
A mama é um dos tecidos alvo clássicos para acção das hormonas sexuais esteróides. A 
isoforma GLUT-1, expressa no tecido mamário em condições normais, encontra-se sobre-
expressa no cancro da mama e apresenta elevada associação com o processo de metastização. 
Uma vez que o cancro da mama é predominantemente relacionado ao estrogénio, isto sugere, à 
partida, a existência de uma correlação entre a expressão de GLUTs e esta hormona, apesar de 
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alguns estudos reportarem a inexistência de correlação entre o estado dos receptores de estrogénio 
e a expressão de GLUTs.413 Deste modo, o papel do estrogénio sobre a sobre-expressão de GLUTs 
permanece apenas alusivo, particularmente pela observação de que em muitos cancros da mama 
em estádio avançado, a expressão de receptores de estrogénio deixa de existir.301 
Elevadas taxas de glicólise e de expressão de transportadores de glicose foram 
especificamente identificadas em células humanas de cancro da mama. Para além disso, a 
expressão de GLUT-1 foi demonstrada como característica em biópsias de cancro da mama, com 
correlação positiva entre essa expressão e grau tumoral, extensão da proliferação e invasão. 
Recentemente, outros autores investigaram a significância clínica da expressão de GLUT-1 em 
cancro da mama nos humanos e determinaram uma correlação significativa entre a expressão de 
GLUT-1 e o estado de estrogénio e progesterona, resultados que estão de acordo com estudos in 
vitro, nos quais a indução de diferenciação celular de células humanas de cancro da mama resultou 
na redução da expressão da proteína GLUT-1. Estes resultados enfatizam o envolvimento da 
transformação maligna na desregulação da expressão de transportadores de glicose e 
consequentemente no aumento do metabolismo da glicose e da glicólise. A ligação do estrogénio 
ao seu receptor induz actividades metabólicas e fisiológicas críticas através da activação de vários 
genes que respondem ao estrogénio. Esta hormona demonstrou estimular o metabolismo da 
glicose e a glicólise em vários órgãos alvo e demonstrou ainda que a glicólise regulada por 
estrogénio é mediada pela alteração dos níveis de expressão de GLUT-1. 
 Relativamente ao tipo histológico do tumor, foram encontrados no nosso estudo, valores 
de SUV mais elevados para carcinomas com componente invasiva do que carcinomas in situ. 
Carcinomas mistos também apresentaram valores de SUV, em média, mais elevados do que 
carcinomas de tecido único. Foram também observados SUV mais baixos em carcinomas 
lobulares invasivos do que em carcinomas ductais invasivos. Este achado está de acordo com o 
de outros estudos presentes na literatura e deve-se, muito possivelmente, a uma densidade celular 
mais reduzida, infiltração difusa dos tecidos circundantes níveis baixos de expressão de GLUT-1 
nos tecidos e possível reduzida taxa de proliferação dos tumores não invasivos ou lobulares 
invasivos.6,523,532,539–542 Apesar de apenas dois doentes nesta amostra apresentarem carcinoma 
ductal invasivo com componente metaplástico, é importante referir os elevados valores de SUV 
encontrados (média de SUVmáx=15 e SUVméd=7,1), valores que estão, também, de acordo com o 
encontrado noutros estudos.543 É, actualmente, reconhecido que este tipo de tumores apresenta 
uma biologia tumoral inerentemente mais agressiva e associada a pior desfecho clínico.544 Vários 
estudos demonstraram que a PET/CT com 18F-FDG apresenta maior valor diagnóstico em casos 
de carcinoma ductal invasivo do que em casos de carcinoma lobular invasivo.540 Os resultados do 
nosso estudo vão de encontro a essas conclusões, com os primeiros tipos de tumores a 
apresentarem valores de SUV mais elevados. A captação de 18F-FDG foi significativamente 
inferior para tumores do tipo ductal in situ relativamente a tumores do tipo ductal invasivo 
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(p=0,024). Os valores de SUV foram também, em média, inferiores para tumores do tipo lobular 
invasivo, apesar de não terem sido verificadas diferenças estatisticamente significativas. A 
ausência de diferenças estatisticamente significativas entre grupos de tumores pode, no nosso 
caso, dever-se a uma grande dispersão do tipo de tumores incluídos no estudos. Ao todo, esta 
amostra incluiu 17 tipos histológicos de tumores, alguns dos quais (n=9) com apenas 1 amostra. 
Esta ampla dispersão contribui para um elevado erro associado à amostra que, no entanto, 
apresenta tendências médias de valores de SUV distintos entre grupos tumorais. Apesar de não 
nos ter sido possível verificar a correlação com a expressão de KI-67 nos tumores envolvidos no 
estudo, outros autores avançam a expressão do índice proliferativo como potencial explicação 
para esse achado, com a presença de mais núcleos positivos para o KI-67 em tumores do subtipo 
ductal, relativamente a tumores do tipo lobular.413,545,546 Tumores com elevada actividade 
proliferativa necessitam de mais glucose para proliferação celular e energia. Vários estudos têm 
demonstrado este mecanismo de elevado metabolismo de glicose em tumores mais proliferativos, 
através da correlação significativa entre captação de 18F-FDG e expressão de KI-67 em tumores 
da mama do tipo ductal invasivo. Os mesmo estudos não encontraram, contudo, uma correlação 
significativa entre a captação de 18F-FDG e o índice KI-67 em tumores do tipo lobular.413,540 Dado 
que a proliferação celular rápida é uma característica fundamental para a agressividade biológica, 
os marcadores de proliferação celular têm sido avaliados em estudos de cancro da mama.547 Nos 
doentes com cancro da mama, a proliferação celular está inversamente relacionada com a 
sobrevivência.548 O anticorpo monoclonal KI-67, identificado em 1983, reage com uma proteína 
nuclear, presente exclusivamente em células em proliferação, pelo que se correlaciona com a 
fracção em fase S com o índice mitótico.547,548 A determinação da expressão do KI-67, tem-se 
tornado num dos métodos preferidos de avaliação da actividade proliferativa das células tumorais 
e a ausência da sua quantificação constitui um dos factores limitadores do nosso estudo.547 Em 
secções de tecido fresco congelado, o índice de proliferação KI-67 demonstrou um valor 
prognóstico significativo, em diversos estudos de cancro da mama.549,550 A expressão elevada de 
KI-67, tem sido associada a um tempo mais curto de sobrevivência livre de doença, a diminuição 
da sobrevivência global e também a diminuição da sobrevivência após recidiva loco-regional.550–
556 O anticorpo MIB1 (do inglês, E3 ubiquitin-protein ligase), é uma enzima codificada pelo gene 
MIB1 e envolvida na regulação da apoptose. É reactivo contra a proteína nuclear do KI-67, 
podendo ser utilizado em tecidos incluídos em parafina, e confirmou em diversos estudos, o valor 
prognóstico do KI-67, demonstrando uma boa correlação entre a marcação por MIB1 e KI-
67.549,550,553,554,557–562 O valor prognóstico do MIB1 foi verificado mesmo em carcinomas in situ e 
em cancros sem invasão ganglionar. Uma elevada expressão do KI-67 foi determinada em 
tumores do tipo triplo negativo e uma expressão baixa nos tumores do tipo Luminal.550,557,560–563 
Além do valor prognóstico a nível de sobrevivência, a elevada expressão de KI-67, tem também 
sido associada a idades jovens e elevados graus histológicos de diferenciação.550 Nos estudos de 
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caracterização da expressão génica do cancro da mama, o KI-67 tem sido identificado como um 
dos genes envolvidos nos scores predictivos de recidiva do cancro da mama.267 Contudo, apesar 
dos inúmeros artigos publicados que analisam o valor prognóstico do KI-67 no cancro da mama, 
ainda não é um marcador prognóstico de rotina, principalmente devido à falta de consenso 
internacional, relativamente aos métodos de recuperação antigénica e coloração, bem como à 
ausência de métodos de classificação consensuais.547,562 Directamente relacionado com a 
expressão de KI-67, o grau tumoral constitui também um importante factor predictivo em cancro 
da mama. Para o presente trabalho, foram seleccionados apenas graus de diferenciação tumoral 
bem definidos, ou seja, G1, G2 ou G3. Casos em que o grau de diferenciação de Bloom foi G1/G2 
ou G2/G3 foram excluídos. Foi encontrada uma correlação positiva entre alto grau tumoral e os 
valores de SUV (SUV 12,3 para Grau 3 vs 7,9 para Grau 2 vs 4,0 para Grau 1). Este achado 
encontra-se, também, de acordo com os resultados de outros estudos efectudos.1,523,543,545,564–566 
Tem sido frequentemente levantada a hipótese de que a captação de 18F-FDG possa reflectir o 
grau tumoral e a proliferação celular, sendo esperado que tumores menos diferenciados e de 
crescimento mais rápido metabolizem maior quantidade de glicose para maior produção de 
energia e como alicerce para a biossíntese. Muito embora esta hipótese pareça intuitiva, a 
correlação entre a captação de 18F-FDG e o grau de diferenciação celular tem sido relatada como 
baixa em diversos estudos realizados, incluindo no nosso estudo.567–570 No entanto, alguma 
discrepância existente entre os dados presentes na literatura pode, em parte, ser devida a 
diferenças na gama e distribuição dos índices de expressão de KI-67 e nos métodos de 
quantificação utilizados. No entanto, os factores técnicos não podem, por si só, servir de 
explicação à ausência de correlação entre a captação de 18F-FDG e a expressão de KI-67, uma vez 
que outros estudos comparativos têm demonstrado uma correlação muito estreita entre a captação 
de timidina (análoga da fluorotimidina) e a expressão de KI-67.568  
A correlação entre grau tumoral e captação de 18F-FDG tem também sido extensivamente 
estudada em diversos tipos de tumores. Vários estudos demonstraram a existência de uma 
correlação estatisticamente significativa entre captação de 18F-FDG e grau tumoral. Contudo, no 
geral, a associação foi fraca, com uma considerável sobreposição entre os graus tumorais 
individuais. Correlações relativamente fortes têm sido descritas ente a classificação do tumor e a 
captação de 18F-FDG, em doentes com gliomas e sarcomas.571,572 No entanto, vários tumores 
benignos ou malignos borderline, tais como tumores de células gigantes, demonstram captação 
intensa de 18F-FDG.573 Da mesma forma, astrocitomas juvenis poliquísticos demonstram elevada 
captação de 18F-FDG, apesar da sua aparência histopatológica benigna e prognóstico 
favorável.574 Em resumo, a evidência actual sugere que proliferação e grau de diferenciação 
celulares influenciam a captação tumoral de 18F-FDG, sendo também claro que as elevadas taxas 
metabólicas de tumores malignos não podem ser explicadas por um índice proliferativo 
aumentado ou pela perda de diferenciação celular, só por si.315 
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O tamanho das lesões tumorais constitui, também, um importante factor limitativo da 
técnica de PET/CT e um dos mais importantes em termos de impacto na sensibilidade deste teste 
em termos de detecção de tumores primários da mama. A introdução da CT como parte do estudo 
híbrido, ajudou a melhorar a resolução espacial da técnica PET/CT. Contudo, é ainda assim, 
problemática a detecção de lesões de tamanho inferior a 4mm.  O nosso estudo não encontrou 
correlação entre o tamanho das lesões e os valores de SUV. Outros estudos obtiveram o mesmo 
tipo de resultado.413,540 Devido a esta limitação, diversos estudos presentes na literatura referem 
que a PET/CT com 18F-FDG, não apresenta utilidade diagnóstica na detecção de tumores 
mamários primários com dimensões inferiores a 10mm, pela limitada resolução espacial da 
técnica e menor densidade de células metabolicamente activas em tumores com essas dimensões. 
Assim, estudos PET/CT com 8F-FDG, não têm indicação clínica nem na detecção de tumores 
primários nem em triagem.575 A utilidade da PET/CT recai, no entanto, na avaliação de doença 
metastática em tumores de maiores dimensões e também na avaliação da resposta à terapêutica. 
Estudos recentes sugerem a utilidade da PET/CT na detecção de doença mamária recorrente, com 
suspeita baseada em elevação assimptomática de marcadores tumorais e técnicas convencionais 
negativas. Estes indicadores podem servir como guia orientador da utilização de PET/CT com 
18F-FDG em oncologia, perante elevação assimptomática de marcadores tumorais. 576,577–580 Testes 
sanguíneos de marcadores tumorais são medidas metabólicas de crescimento tumoral de 
actividade tumoral, integrando de forma muito positiva a informação metabólica por imagem. A 
associação entre marcadores tumorais de PET/CT parece ser uma combinação perfeita, dada a 
possibilidade de fornecer informação metabólica qualitativa e quantitativa de forma conjugada. 
Concentrações de marcadores tumorais expressam a medida sanguínea de produtos tumorais e o 
conteúdo por pixel das imagens morfológicas está relacionado com a captação tumoral.581 A 
associação de informação de marcadores tumorais com a de PET/CT apresenta um impacto 
importante na gestão da abordagem à terapêutica do doente. O conceito de “medicina 
personalizada”, que sugere a aplicação de terapêuticas baseadas nas características únicas do 
tumor de cada doente, tem vindo a ganhar corpo como abordagem face à elevada heterogenia 
tumoral mamária. Assim, a combinação de imagem molecular com 18F-FDG encontra-se na linha 
da frente do desenvolvimento teste tema. A selecção de biomarcadores prognósticos e com valor 
predictivo é, portanto, crucial e, no campo dos tumores mamários, a PET/CT com 18F-FDG, pode 
ter um papel preponderante.576 Os resultados do presente trabalho sugerem que critérios 
histológicos e biológicos podem ser considerados, para além do estádio clínico, na definição dos 
melhores candidatos para estudos basais de PET/CT com 18F-FDG na avaliação de patologia 
mamária, o que suporta a teoria da aplicação da denominada medicina personalizada. Factores 
como grau tumoral, tripla negatividade e histologia metaplásica são factores associados a elevada 
captação tumoral de 18F-FDG no presente estudo. Estes factores patológicos e biológicos são, 
também, conhecidos pelo pobre prognóstico associado e elevado risco de presença de metástases 
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ocultas à distância. Como tal, estes doentes podem ser bons candidatos a estadiamento inicial com 
18F-FDG.532,576 Alguns estudos sugerem que a intensidade de captação de 18F-FDG em estudos 
PET/CT no tumor primitivo poderia apresentar valor prognóstico.582,583 
O papel da PET/CT na avaliação de envolvimento ganglionar em carcinoma da mama é 
limitado sobretudo pela baixa resolução da técnica. Contudo, apesar da baixa sensibilidade da 
técnica, a especificidade da mesma é bastante elevada, com alguns autores a referirem 
especificidades de 95%.584 
A captação de 18F-FDG medida num tecido por métodos de quantificação de imagem de 
estudos PET é a soma de três componentes: concentração intracelular de 18F-FDG fosforilada, 
concentração intracelular de 18F-FDG não fosforilada, e concentração intravascular de 18F-FDG 
não fosforilada. Apenas a componente de 18F-FDG fosforilada está directamente relacionada com 
a actividade metabólica das células tumorais. Medidas estáticas de captação de 18F-FDG, 
incapazes de diferenciar estas três componentes do sinal de PET não são, por conseguinte, 
necessariamente correlacionadas com taxas metabólicas de glicose. A quantificação de taxas 
metabólicas de 18F-FDG implica a aquisição de imagens do tecido ao longo do tempo de captação 
da molécula e a sua depuração do sangue, ou seja, dual time point imaging. Utilizando modelos 
cinéticos de cálculo é, então, possível uma quantificação fidedigna do fluxo de 18F-FDG no tecido 
tumoral. No entanto, estes modelos exigem a aquisição de múltiplas imagens da região tumoral 
durante cerca de uma hora. Uma vez que o campo de visão axial dos sistemas PET é de cerca de 
15 a 20 centímetros, estes estudos tornam-se limitados, sendo raramente utilizados na avaliação 
clínica do doente. Em vez disso, a captação de 18F-FDG é geralmente quantificada pelos SUVs. 
Esta forma de quantificação representa a concentração de actividade no tecido tumoral, num ponto 
fixo do tempo, normalizada para a actividade de 18F-FDG administrada e para o peso corporal do 
doente. A premissa básica subjacente à utilização dos SUVs é que, em períodos de tempo 
suficientemente tardios após a injecção, as concentrações intravascular e intracelular não 
fosforilada de 18F-FDG, tornam-se tão reduzidas que podem ser negligenciadas, relativamente à 
concentração de 18F-FDG fosforilada presente no tecido tumoral. Neste caso, é possível verificar 
que a taxa de fosforilação de 18F-FDG é directamente proporcional ao SUV.333 Embora os SUVs 
possam ser facilmente obtidos por rotina a partir de imagens PET de corpo inteiro, é importante 
considerar o facto de estes valores serem influenciados por uma variedade de outros factores que 
não a utilização de glicose pelo tumor. Esses factores incluem tempo decorrido entre a injecção e 
a aquisição da imagem, tamanho da lesão, parâmetros de reconstrução e resolução espacial 
específica do equipamento PET.585 Para além disso, a 18F-FDG tem, naturalmente, uma afinidade 
diferente para os transportadores de glicose e para a hexoquinase do que a glicose. As taxas 
metabólicas da 18F-FDG são, consequentemente, distintas das taxas metabólicas da glicose, facto 
demonstrado pela variação da razão entre as duas taxas metabólicas estabelecida para diferentes 
tecidos. Considerando todos estes factores, torna-se evidente que os SUVs não devem ser 
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considerados medidas precisas de utilização de glicose pelos tecidos tumorais. Não obstante, estes 
valores têm sido declaradamente úteis na monitorização de alterações induzidas pela terapêutica 
quanto à utilização de glicose pelos tumores, ao longo do tempo. Neste contexto, muitos dos 
factores de desvantagem descritos tendem a ser anulados, sendo que a reprodutibilidade dos SUVs 
avaliada por estudos de avaliação e reavaliação de doença é praticável, desde que os estudos PET 
sejam adquiridos segundo protocolos padronizados.585,586 
 
Relativamente aos resultados obtidos in vitro, verificaram-se diferenças estatisticamente 
significativas entre a captação de 18F-FDG em condições de LG e HG, com as três linhas celulares 
de cancro da mama estudadas a apresentarem captação mais elevada em condições de LG. Estas 
diferenças são justificadas pelo facto de a captação de 18F-FDG em células tumorais ser afectada 
pelos níveis de glicose do meio (sanguíneo, no caso de aplicações em doentes), uma vez que há 
competição entre o transporte de glicose endógena e moléculas de 18F-FDG. A captação de 18F-
FDG por células cancerígenas tende a diminuir à medida que aumentam as concentrações de 
glicose e insulina no sangue. Este facto é consistente com os resultados obtidos neste estudo, com 
diferentes níveis de captação de 18F-FDG em linhas celulares propagadas em meios com 
diferentes concentrações de glicose. A captação de 18F-FDG diminuiu em todas as linhas celulares 
quando propagadas em HG, comparativamente com a captação das mesmas linhas celulares em 
LG, com excepção das HCC1806. Na práctica clínica, estudos PET/CT com 18F-FDG em doentes 
com diabetes descontrolada e jejum inferior a 4h pode ser difícil de gerir e são caracterizados por 
captação de 18F-FDG aumentada no tecido cardíaco e músculos esqueléticos.546,587  
Em condições de LG, foram verificadas diferenças estatisticamente significativas entre o 
nível de expressão de GLUT-1(M), GLUT-1(C), GLUT-3(M), GLUT-3(C) e GLUT-12(M) nas 
diferentes linhas celulares estudadas. Contudo, verificou-se a existência de uma correlação 
negativa entre a captação in vitro de 18F-FDG e a expressão de GLUT-1, GLUT-3 e GLUT-12 
nas mesmas linhas celulares. A linha celular tripla negativa, HCC1806, apresentou, entre as 
restantes, os níveis mais reduzidos de captação de 18F-FDG, de acordo com a relativamente baixa 
expressão de transportadores de membrana. Nas restantes linhas celulares, é de realçar a elevada 
expressão de GLUT-12(M) associada à linha celular MCF-7 e a elevada expressão de GLUT-
1(M) associada à linha celular HCC1954. Na linha celular HCC1806, os transportadores de 
glicose com maior expressão foram os GLUT-12(M). Diversos estudos procuraram correlacionar 
os níveis de expressão das proteínas transportadoras de glicose e de hexoquinase com os níveis 
de captação celular de 18F-FDG. Neste contexto, vários estudos têm indicado que a isoforma 
GLUT-1 é abundante em células cancerígenas e que os níveis de expressão desta proteína, 
determinados por imunohistoquímica, se correlacionam com a captação de 18F-FDG.569,588–590 No 
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nosso estudo, apenas no caso das HCC1954, se pode considerar a expressão de GLUT-1 como 
preponderante na membrana celular. Alguns estudos não indicam, no entanto, tal associação, 
sugerindo, por outro lado, que a captação celular de 18F-FDG se correlaciona com níveis 
aumentados de expressão de hexoquinase.591,592 Este achado é equivalente aos resultados obtidos 
no nossos estudo, dada a correlação negativa entre a captação in vitro  de 18F-FDG e a expressão 
de transportadores de glicose. Outros estudos encontraram uma correlação estatisticamente 
significativa entre os níveis de captação de 18F-FDG e de expressão de GLUT-1 e hexoquinase, 
enquanto outros, encontraram uma correlação da captação de 18F-FDG com GLUT-1, mas não 
com os níveis de hexoquinase.593,594 No nosso caso, não foi possível, infelizmente, a determinação 
dos níveis de hexoquinase, quantificação que teria sido pertinente, dada a correlação inversa 
obtida entre captação e transportadores de glicose, sugerindo o envolvimento de outros factores 
no metabolismo da glicose. De referir que, mesmo em estudos nos quais foram encontradas 
correlações significativas entre a captação de 18F-FDG e os níveis de expressão de hexoquinase 
ou de GLUT-1, os coeficientes de correlação foram frequentemente baixos. Algumas dessas 
correlações foram obtidas in vivo, e os seus resultados inesperados e, por vezes, discordantes 
podem, possivelmente, ser explicados pelas diferenças técnicas utilizadas no que diz respeito à 
aquisição e análise do estudo PET/CT, bem como no que respeita às técnicas usadas para 
imunohistoquímica de coloração e quantificação da expressão da proteína. Para além disso, e 
como foi abordado anteriormente, existem três isoformas da hexoquinase e diversas isoformas 
independentes de transportadores de glicose (GLUT-1, GLUT-3 e GLUT-12) que podem 
manifestar aumento da expressão nas mais distintas formas de cancro.595 Podem, portanto, ser 
consideradas inúmeras explicações para a discrepância verificada nestes resultados. O recurso à 
coloração por imunohistoquímica para um transportador apenas, tal como GLUT-1 pode, por 
exemplo, ser ilusório. Talvez até mesmo mais importante do que os factores referidos, é o facto 
de o transporte de glicose e de a actividade da hexoquinase não serem regulados apenas ao nível 
proteico, mas também por vários outros mecanismos. Por exemplo, alguns estudos demonstraram 
que a actividade da hexoquinase depende da localização sub-celular da enzima com vínculo 
mitocondrial à hexoquinase, demonstrando actividade marcadamente superior à da hexoquinase 
citosólica.536 Por outro lado, as taxas de transporte passivo de glicose para o interior da membrana 
plasmática podem sofrer diminuição caso ocorra um aumento dos níveis intracelulares de glicose. 
A existência de diversos mecanismos reguladores serve, provavelmente, de explicação para a 
ausência de uma correlação estreita e esclarecida entre os níveis de expressão de GLUTs e de 
hexoquinase e a captação de 18F-FDG.315 Apesar de se assumir que os elevados níveis de captação 
de 18F-FDG pelos tumores reflectem predominantemente um aumento da captação de glicose, a 
actividade enzimática envolvida no metabolismo glicolítico pode também influenciar o conteúdo 
celular de 18F-FDG captado na imagem. Têm vindo a ser relatadas em alguns tipos tumorais 
actividades aumentadas de hexoquinase, responsável pela fosforilação de glicose e actividades 
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reduzidas de glicose-6-fosfatase que desfosforila a glicose-6-fosfato.334,335 Estas alterações de 
actividade enzimática resultam na acumulação de 18F-FDG fosforilada em células cancerígenas, 
independentemente da captação de glicose, uma vez que o 18F-FDG-6-fosfato não prossegue, para 
além deste estado, na via glicolítica, nem consegue mover-se através da membrana celular. 
Estudos dirigidos à importância relativa destes factores tendem a favorecer a expressão dos 
transportadores de glicose em detrimento da actividade enzimática como factor primordial de 
captação de 18F-FDG.336–338 Contudo, é bastante provável que alterações nas actividades de 
fosforilação e desfosforilação contribuam igualmente para a acumulação do radiofármaco nos 
tumores.339 A molécula de 18F-FDG apenas sofre as duas primeiras etapas do metabolismo da 
glicose (transporte pelos transportadores de membrana e fosforilação por hexoquinase). No 
entanto, é importante notar que as taxas de captação de 18F-FDG, reflectem a utilização pelas 
células cancerígenas da glicose exógena, desde que os doentes sejam mantidos em estado 
estacionário aquando da realização do estudo PET. Em condições de estado constante, as 
concentrações dos vários metabolitos produzidos durante a glicólise não sofrem alterações e o 
fluxo de glicose através da membrana celular é igual à utilização de glicose exógena total. Como 
consequência, as taxas de captação de 18F-FDG  não dependem apenas da actividade dos 
transportadores de glicose e da hexoquinase mas, também, da actividade das moléculas 
de intervenientes na eliminação de metabolitos, tais como a fosfofrutoquinase e a piruvato-
quinase, duas importantes moléculas reguladoras da actividade glicolítica.433,434 Foram 
reconhecidos 3 mecanismos responsáveis pela utilização aumentada de glicose por células 
tumorais: sobre-expressão de GLUT; actividade aumentada da hexoquinase; e níveis reduzidos 
de glicose-6-fosfatase. Apenas um desses mecanismos foi estudado neste trabalho. É geralmente 
assumido que a captação aumentada de glicose (traduzida pela captação de 18F-FDG nas imagens 
PET) é muito dependente da taxa de glicólise e a captação e retenção do radiofármaco ocorrem 
devido à sobre-expressão de transportadores de glicose (particularmente GLUT1 e GLUT3) e de 
hexoquinases I e II.437,588,596,597 Apesar de o controlo metabólico sobre a taxa da glicólise poder 
ser aplicado em várias etapas da via glicolítica, a grande maioria de estudos sobre cancro sustenta 
a hipótese de que o controlo sobre o fluxo de glicólise reside sobretudo, nas fases de transporte e 
fosforilação.598–600 A PET com 18F-FDG permite também a quantificação da captação de glicose. 
Vários estudos correlacionaram de forma consistente um prognóstico pouco favorável e 
agressividade tumoral aumentada com captação tumoral também aumentada.601,602 Para além 
disso, tumores hipóxicos que dependem de glicólise amplificada para sobreviverem, são 
frequentemente603–607 mais invasivos e metastáticos do que tumores com níveis de oxigénio 
normais. Estes resultados demonstram a importância do metabolismo glicolítico e tornaram a 
determinação do fenótipo glicolítico no objectivo principal da oncologia clínica.280 Foi relatada a 
expressão de GLUT-5 em células mamárias malignas, mas não em células mamárias normais, ou 
seja, em condições normais esta isoforma não é expressa nos tecidos mamários. O bloqueio da 
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expressão desta isoforma revelou reduzir o crescimento das células malignas em causa.394 
Biópsias de cancro da mama e linhas celulares de cancro da mama têm demonstrado expressão 
de GLUT-5, facto que sugere que vários subtipos desta doença utilizam frutose como fonte 
energética na proliferação descontrolada.301 Contudo, a expressão de GLUT-5 não foi verificada 
nas linhas celulares utilizadas neste estudo. 
Relativamente à caracterização da expressão de ER, PR e HER2, feita por citometria, 
verificou-se que a expressão de ER relativa à linha celular MCF-7 varia consoante a concentração 
do meio de cultura. Assim, verificaram-se diferenças significativas na expressão de ER, nas MCF-
7, em meio com elevada concentração de glicose, relativamente ao meio com reduzida 
concentração de glicose. O mesmo padrão não se verifica relativamente à expressão de PR e 
HER2 nesta linha celular, não sendo verificadas diferenças consideráveis consoante a 
concentração de glicose no meio de cultura. Relativamente aos resultados da expressão de PR, 
parecem não existir diferenças na distribuição de PR entre linhas celulares estudadas, quer em 
HG, quer em LG. Já a expressão de HER2 apresenta diferenças consideráveis entre linhas 
celulares propagadas tanto em condições de HG, como em condições de LG. Essas diferenças 
dizem sobretudo respeito a um aumento da dispersão da expressão de HER2 na linha celular 
HCC1954 quando propagada em LG. Linhas celulares de cancro da mama demonstram in vitro, 
capacidade proliferativa aumentada, quando tratadas com 17β-estradiol (E2) e in vivo, a formação 
tumoral por células MCF-7 em ratinhos nudos é dependente da presença de E2. O tratamento de 
linhas celulares de cancro da mama com E2, demonstrou ainda estimular o metabolismo da 
glicose, ao aumentar a taxa de utilização de glicose por glicólise e pelo TCA.608–610 Pensa-se que 
o mecanismo subjacente a este efeito está relacionado com os receptores de estrogénio (ER), uma 
vez que células tratadas com tamoxifeno (antagonista de ER) demonstraram taxas inferiores de 
consumo de glicose relativamente a células tratadas com E2, o que comprova a eficácia da 
principal droga anti-estrogénica utilizada no contexto terapêutico, estabelecendo melhoria do 
tempo de sobrevivência tanto entre mulheres em idade pré como pós-menopausa. Para além disso, 
demonstrou ainda reduzir a incidência de cancro e prevenir novas formações e crescimento 
tumorais.610 Outros estudos sugerem que alterações induzidas por estrogénio em células de cancro 
da mama parecem ser mediadas pela regulação da expressão de GLUT-1.598 Já estudos in vivo, 
indicam que a redução da expressão de GLUT-1 e a consequente inibição da glicólise, pode servir 
como marcador de avaliação de resposta à terapêutica endócrina e auxiliar na avaliação da eficácia 
de novos moduladores selectivos de receptores de estrogénio. 
Alguns estudos efectuados procuraram verificar aumentos na expressão de GLUT-12 
após exposição de linhas celulares de cancro da mama a níveis aumentados de E2. Foi verificado 
um aumento da expressão desta proteína, sem alteração dos níveis de mRNA, o que sugere a 
existência de uma elevada taxa de translação de mRNA de GLUT-12 e/ou aumento do tempo de 
semi-vida deste transportador de membrana.611 Outros estudos demonstraram a expressão de 
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GLUT-12 em linhas celulares com presença de ER, mas não em linhas celulares com ausência de 
ER, o que parece indicar que a expressão de GLUT-12 pode ser mediada por ER.612–614 
Da comparação da expressão de KI-67, relativa a cada uma das três linhas celulares 
estudadas em condições distintas de concentração de glicose no meio de cultura, não resultaram 
diferenças estatisticamente significativas entre concentrações, para nenhuma das linhas celulares. 
Relativamente aos resultados da expressão de KI-67, parecem existir diferenças significativas 
entre linhas celulares estudadas em HG, com a linha celular HCC1806 a demonstrar maior 
expressão de índice proliferativo. Embora não seja possível estabelecer um paralelo entre a 
expressão deste índice e a captação de 18F-FDG nas linhas celulares (a linha tripla negativa 
apresentou os menores índice de captação de entre as três linhas celulares estudadas), torna-se 
inevitável fazê-lo relativamente aos resultados obtidos in vivo, nos quais a captação de 18F-FDG 
foi mais elevada em tumores ditos triplos negativos. 
A utilização de modelos celulares neste estudo, torna imprescindível a discussão em torno 
da utilização das mesmas como modelo de investigação. A utilização de linhas celulares é 
transversal a várias técnicas de investigação laboratorial, sendo particularmente usuais como 
modelos in vitro na pesquisa relacionada com a oncologia. Apresentam um grande número de 
vantagens como, por exemplo, facilidade de manuseamento e o facto de representarem uma fonte 
auto-replicativa teoricamente ilimitada que pode propagar-se em quantidades quase infinitas. Para 
além disso, exibem um grau relativamente elevado de homogeneidade, sendo facilmente 
substituídas a partir de stocks congelados caso se percam por contaminação. Contudo, apresentam 
também desvantagens, de entre as quais deve ser destacada a sua propensão a alterações 
fenotípicas e genotípicas em cultura contínua. Este acontecimento é particularmente comum entre 
as linhas celulares utilizadas com maior frequência, especialmente naquelas que se encontram 
depositadas em bancos celulares há vários anos. O desenvolvimento de subpopulações pode 
provocar alterações fenotípicas no seio de uma população original, ao longo do tempo, pela 
selecção específica dos clones que se desenvolvam mais rapidamente. Estudos realizados 
demonstraram a existência de várias discrepâncias na linha celular de cancro da mama mais 
utilizada, a MCF-7, obtida a partir de diferentes laboratórios.615 Foram detectadas alterações na 
taxa de proliferação celular, no conteúdo de receptores hormonais, cariótipo e clonogenicidade, 
muito embora as células apresentassem uma aparência morfológica muito idêntica entre 
populações. No presente trabalho e devido à ausência de diferenças consideráveis nos estudos de 
captação realizados inicialmente, houve necessidade de proceder à análise da expressão de 
receptores hormonais, sendo que os resultados foram surpreendentes. A única linha celular 
caracterizada pela presença de receptores de estrogénio, apresentou, na realidade, intensidade 
média de fluorescência inferior à das outras linhas, caracterizadas pela ausência de receptores 
hormonais. Para além disso, a expressão dos receptores de estrogénio aparenta ser dependente da 
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presença/ausência de glicose no meio. Ao reduzir a presença de glicose no meio de cultura, a 
presença de RE parece aumentar. Contudo, estudos do mesmo grupo de trabalho posteriores ao 
nosso trabalho, comprovaram, por técnicas de Western Blot, a caracterização fenotípica das linhas 
celulares MCF-7 e HCC1806 utilizadas no nosso estudo. Assim, as células HCC1806 
correspondiam a verdadeira triplas negativas e as MCF-7 apresentavam receptores hormonais, de 
acordo com o descrito nas bulas relativas a ambas.616 As alterações registadas nos resultados da 
citometria de fluxo obtidos para este trabalho deveram-se, muito possivelmente e tal como foi 
igualmente verificado por estudos do mesmo grupo de trabalho, à presença de fenol no meio de 
cultura. O vermelho de fenol é, em cultura celular, utilizado como indicador de pH. A sua cor 
exibe uma transição gradual do amarelo ao vermelho, na faixa de pH entre 6,6 e 8,0. Em valores 
de pH acima de 8,1, o vermelho fenol muda a cor para um cor de rosa brilhante. Esta mudança de 
cor observada, é causada pela perda de protões do vermelho de fenol à medida que o pH 
aumenta. O fenol apresenta uma estrutura semelhante aos núcleos esteróides podendo, assim, 
ligar-se aos receptores de estrogénio, competindo com os mesmos nos receptores de linhas linhas 
celulares que os expressem, podendo, deste modo, ter promovido alteração dos resultados obtidos 
pelas técnicas de citometria utilizadas para avaliação da expressão de ER nas linhas celulares 
utilizadas no nosso estudo. 
Para além das MCF-7, derivada a Michigan Cancer Foundation (fundação da qual deriva 
o seu nome) em 1973, a partir de uma efusão pleural e que constitui a linha celular mais utilizada 
em todo o mundo para investigação relacionada com o cancro da mama, várias outras linhas são 
utilizadas por rotina como modelos desta doença. A maioria das linhas celulares de cancro da 
mama estabelecidas há muito tempo, não deriva de tumores primitivos mamários, mas de 
metástases do tumor, especialmente de aspirações de efusões pleurais. Isto significa que a maioria 
destas linhas resulta de tumores mais agressivos, frequentemente metastáticos, em vez de lesões 
primárias, sendo claramente pouco representativas dos diversos tipos de tumores, dos vários graus 
ou estádios ou das indicações de progressão tumoral observáveis em cancro da mama primário. 
Como tal, a pesquisa assente na utilização destas linhas celulares, como é o caso do presente 
trabalho, será tendenciosa, na medida em que assentará em modelos de tipos de cancro de 
progressão mais rápida e estádios demasiado avançados, em vez de assentar em tumores da mama 
de grau inferior e estádios mais precoces. Por estas razões, seria clinicamente mais relevante 
utilizar células de culturas primárias, procedentes directamente de tumores primários, 
particularmente porque, no caso deste trabalho, a caracterização dos tumores da mama tem como 
alvo, precisamente, os tumores primários e não as várias formas de metastização da doença.617 
Contudo, é também de referir que nos estudos clínicos envolvidos neste trabalho, foram incluídas 
recidivas locais de cancro da mama, pré terapêutica da doença recidivante, como forma de 
aproximação ao estudo do metabolismo de doença local. Uma alternativa viável à utilização de 
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linhas celulares, quer tradicionais, quer derivadas mais recentemente, passa pela preparação de 
culturas primárias, derivadas directamente dos tumores estudados. Este procedimento apresenta 
um grande número de vantagens, não apenas pelo facto de as células serem directamente isoladas 
do foco tumoral mas, também, pela disponibilidade de patologia detalhada, que permite que as 
características das células em cultura sejam comparadas com as do tumor original. De forma 
genérica, tais culturas podem ser estabelecidas como explantes, nos quais crescem populações 
mistas a partir de pequenos fragmentos do tecido, ou como populações enriquecidas de tipos de 
células definidos. Existem muitos benefícios a retirar destas populações enriquecidas de células, 
já que, normalmente, estas são mantidas em cultura por um período finito de tempo, tendo poucas 
oportunidades para sofrerem transformações do tipo detectado em culturas de células 
imortalizadas, estabelecidas há muito tempo. Contudo, existe também a possibilidade de que 
células isoladas de um tumor mamário, possam comportar-se de forma distinta em cultura, 
comparativamente com a sua resposta quando constituintes de um tecido/órgão, devido a 
interacções célula-a-célula que existem nos tecidos e que se perdem in vitro. A cultura celular 
primária tem, também, limitações, que incluem tempos lentos de duplicação de populações e 
tempo de vida finito antes da senescência (frequentemente as células sobrevivem apenas a duas 
ou três passagens). As propriedades das células cancerígenas em cultura espelham, 
frequentemente, o seu comportamento in vivo, pelo que linhas celulares de tumores originalmente 
invasivos formam, normalmente, tumores e metástases em camundongos, mais facilmente do que 
células de tumores não invasivos.618,619 No entanto, existem excepções notáveis a esta premissa, 
com algumas linhas de cancro originalmente altamente invasivas in vitro, a não formarem tumores 
em ratos.618 A base mecânica para esta discrepância permanece desconhecida, mas pode reflectir 
requisitos específicos para o crescimento tumoral in vivo, em que o meio de acolhimento do 
estroma influencia o desenvolvimento e progressão tumorais.620–622 As interacções 
tumor/hospedeiro podem ser, na realidade, altamente selectivas como exemplificado por algumas 
experiências com cancro da mama em que as respectivas células cancerígenas formam tumores 
mais facilmente no ambiente ortotópico da camada de gordura mamária do rato do que em locais 
não-ortotópicos como a camada subcutânea.623 Estes dados sugerem a existência entre uma 
relação muito íntima entre o tumor em desenvolvimento e as células hospedeiras circundantes, 
bem como com o microambiente tumoral hospedeiro, podendo constituir mais um motivo de 
discrepância entre os resultados obtidos in vivo e in vitro neste estudo.624 
No presente trabalho, foram utilizadas as linhas celulares disponíveis para cultura e 
investigação em cancro da mama e não linhas celulares previamente selecionadas para o estudo. 
Tal como descrito acima, a linha celular MCF-7 deriva de efusão pleural de adenocarcinoma da 
mama, tipo de tumor não proliferativo, o que acarreta as limitações já descritas. Para além disso, 
as células triplas negativas não são de carcinoma ductal invasivo. A cultura primária foi 
originalmente equacionada, mas inviabilizava a execução do projecto no tempo útil disponível. 
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Para algumas técnicas experimentais é necessário um grande número de células, factor 
que pode, por vezes, ser limitativo, uma vez que o número de células desejado só pode ser obtido 
após várias passagens. Por este motivo, a cultura celular requer com frequência a modificação do 
meio de cultura, envolvendo a utilização de suplementos cujo objectivo é enriquecer o meio, 
fornecendo às células condições para proliferação mais rápida e maior tempo de vida útil. No 
presente trabalho foi necessário alterar as condições de propagação celular, pela 
modificação/redução do conteúdo de glicose no meio de cultura, de modo a mimetizar as 
condições de glicémia requeridas aos doentes para execução do exame PET/CT. Ao proceder a 
essa alteração, verificou-se uma alteração do comportamento de proliferação das linhas utilizadas, 
sendo que diminuíram os tempos de duplicação das populações, factor que conduziu a um atraso 
na execução das etapas de investigação, inviabilizando mesmo alguns deles (por exemplo, o 
número de amostras para citometria, etc.). 
 Na tentativa de comparar os resultados dos estudos clínico com os estudos pré clínicos in 
vitro, e possível verificar que os estudos de captação de 18F-FDG em linhas celulares de cancro 
da mama, resultaram em captações inversamente proporcionais às obtidas nos estudos clínicos, 
em que células triplas negativas demonstraram maior captação de 18F-FDG de entre todas as 
estudadas. Este facto poderá ser devido aos aspectos limitativos da utilização de linhas celulares 
como modelos de investigação acima referidos ou poderão, igualmente, dever-se a factores 
relacionados com o meio envolvente ao crescimento tumoral. A grande maioria dos tecidos 
tumorais apresenta elevada heterogenia celular. Células malignas contribuem para o tecido 
tumoral de apenas algumas até 90% da totalidade do tecido, enquanto que, até 10% do tecido 
tumoral, é constituído por células inflamatórias como macrófagos, tecido granuloso e áreas 
necróticas. Células inflamatórias e tecido granuloso também apresentam elevada captação de 18F-
FDG devido ao metabolismo da glicose aumentado nestas células.546,625 
 
Relativamente a potenciais falhas nos métodos utilizados neste trabalho, podem ser 
identificados diversos factores com eventual influência nos resultados obtidos: 
 
1. Este estudo foi baseado numa análise retrospectiva dos estudos PET/CT e relativos 
processos clínicos disponíveis. Deste modo, a acessibilidade aos dados foi limitada em 
alguns casos e a heterogeneidade nas avaliações histopatológicas e relatos dos tumores 
primários pode ter afectado a confiabilidade estatística dos resultados; 
2. Para além disso, o número de casos in vivo incluídos neste estudo, foi relativamente 
pequeno e com informação incompleta em alguns casos; 
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3. Foram incluídos na amostra de estudos clínicos, não apenas tumores primitivos da mama, 
mas também recidivas locais, pré terapêutica de doença recidivante. Este factor pode, 
igualmente, originar potenciais variações dos resultados obtidos, pelo aumento da 
agressividade das recidivas relativamente ao tumor inicial, entre outras potenciais 
alterações do fenótipo da recidiva. Não foi possível comprovar o fenótipo das recidivas 
locais incluídas neste trabalho, uma vez que, na práctica clínica, nova caracterização 
fenotípica não é efectuada por rotina em caso de recidiva. No contexto do presente 
trabalho, isto sugere um potencial impacto em estudos de captação de 18F-FDG, mas 
acima de tudo, um impacto maior da selecção dos meios adequados de terapêutica; 
4. A utilização dos SUVs como parâmetro de quantificação nos estudos PET/CT, com todas 
as suas desvantagens associadas e previamente referidas. Uma delas é que medidas de 
SUV em tumores T1 de pequenas dimensões (<2cm), são afectadas pelo efeito de volume 
parcial, o que conduz a uma subvalorização dos valores e a dificuldades de discriminação 
do impacto de diferentes parâmetros biológicos nesta situação.532,626,627 Para além disso, 
sendo este um estudo retrospectivo, os valores de SUV não foram calculados no tempo t. 
Não é, também, possível verificar a utilização dos mesmos parâmetros de aquisição e 
reconstrução de todos os estudos envolvidos neste trabalho; 
5. O marcador de proliferação KI-67, não foi quantificado, por rotina, na maioria dos 
estudos clínicos incluídos nesta amostra, pelos motivos previamente discutidos. Este 
parece constituir um factor limitativo neste trabalho, uma vez que autores que puderam 
estudar a influência deste parâmetro na actividade metabólica dos seus tumores, 
encontraram uma correlação positiva entre a percentagem de KI-67 e os valores de 
SUV.523,532,540,628,629 Para além disso, os resultados obtidos por citometria de fluxo nos 
estudos in vitro também incluídos neste trabalho, parecem corroborar a teoria de que a 
expressão de KI-67 poderá ter um papel fundamental no metabolismo da glicose de 
tumores de cancro da mama; 
6. A impossibilidade de correlacionar os resultados dos estudos clínicos com a 
imunohistoquímica dos GLUTs constitui um factor limitativo adicional aos métodos 
utilizados neste trabalho; 
7. A impossibilidade de selecionar linhas celulares correspondentes aos tumores estudados 
in vivo, ou, inversamente, a impossibilidade de selecionar nos estudos clínicos apenas 
tumores com a mesma fenotipagem da apresentada pelas linhas celulares (esta selecção 
iria conduzir a uma redução ainda maior da amostra disponível), inviabilizando a 
transposição de resultados entre os estudos clínicos e os estudos pré clínicos; 
8. A impossibilidade de obter resultados de captação das linhas celulares de tecidos normais, 
pelo tempo prolongado de propagação, inviabilizando a sua utilização neste estudo. Para 
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além disso, as células de tecido normais disponíveis não eram células de tecido mamário 
normal, pelo que a sua utilização acabou por ser rejeitada para o presente estudo; 
9. As vias de disseminação dos tumores de células escamosas são diferentes das vias 
utilizadas por outros tipos de células, o que pode implicar distinto metabolismo para estas 
células e, consequentemente, ausência de correlação entre as captações destas células e 
os estudos clínicos; 
10. Não foi possível estudar in vivo, outros factores envolvidos nas vias glicolíticas com 
hexoquinase ou EGFR; 
11. A impossibilidade de seleccionar para esta amostra, apenas casos com o mesmo 
estadiamento inicial.  
 
Em relação aos pontos fortes do estudo, até onde sabemos, esta é uma das poucas correlações 
presentes na literatura, relatada entre o fenótipo molecular, usando as recomendações mais 
recentes e as características do tumor glicolítico para estabelecer o fenótipo glicolítico. Esta 
avaliação permitiu-nos estudar a heterogeneidade biológica das neoplasias mamárias de um ponto 
de vista molecular mais integrado, aplicado na clínica e na terapêutica. 
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9. Conclusão 
 
O aumento da utilização da glicose pelas células cancerígenas foi descrito pela primeira 
vez no início do século XX, mas as causas e mecanismos subjacentes a este fenómeno estão 
apenas a começar a ser revelados. Dados experimentais recentes sugerem que o aumento das 
taxas glicolíticas das células cancerígenas não é apenas secundário à proliferação celular 
ou hipóxia intratumoral, mas também causado por alterações genéticas em várias vias de 
sinalização oncogénica, que resultam na resistência à apoptose, na limitação da fosforilação 
oxidativa e na activação da glicólise. A PET com 18F-FDG pode vir a constituir uma ferramenta 
muito valiosa na confirmação clínica destas observações ou, até mesmo, no acompanhamento 
das vias de sinalização utilizadas para definir novos alvos terapêuticos.315 
Múltiplos mecanismos que levam ao aumento da actividade metabólica de glicose pelas 
células cancerígenas têm sido identificados, sugerindo que as tentativas de atribuir o aumento da 
captação de 18F-FDG, que ocorre em alguns tumores malignos, à elevação da expressão de uma 
proteína em particular, tal como a GLUT-1, não podem ser bem sucedidas, uma vez que a 
captação de 18F-FDG reflecte uma série integrada de funções de vários transportadores de glicose 
e enzimas intervenientes na via glicolítica. Evidência actual indica que o fluxo glicolítico é 
regulado ao nível do transporte de glicose, bem como pela hexoquinase e pela actividade da 
fosfofrutoquinase. Em condições estacionárias de estado, todos estes processos de transporte e 
reacções enzimáticas afectam a captação de 18F-FDG. Por outro lado, não parece haver uma causa 
única para o aumento da captação de 18F-FDG das células cancerígenas. A captação de 18F-FDG 
é modulada pelo meio ambiente do tumor (condições de hipóxia, por exemplo), mas é também 
relacionada com a activação da proliferação, de oncogenes e com a perda de genes supressores 
tumorais. Estes factores servem, provavelmente, de explicação para o facto de a PET/CT com 18F-
FDG ser tão bem sucedida no estadiamento tumoral. Se a captação de 18F-FDG apenas reflectisse, 
por exemplo, hipóxia, seria improvável que constituísse um teste sensível para avaliação do 
tumor, uma vez que muitos tumores não são particularmente hipóxicos. Do mesmo modo, a 18F-
FDG PET não poderia ser um teste sensível, se a captação de 18F-FDG fosse causada pela 
activação de um oncogene específico. Embora as causas multifactoriais de aumento da captação 
de 18F-FDG pelas células tumorais sejam, portanto, vantajosas para o estadiamento do tumor, 
impedem também a avaliação de outros parâmetros do metabolismo da glicose pela PET com 18F-
FDG.315  
 O conhecimento dos factores que influenciam a captação de 18F-FDG é importante na 
interpretação de exames PET/CT e podem fornecer informação útil em termos de biologia 
tumoral. Além disso, a verificação de que a captação de 18F-FDG é maior em tumores com 
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características prognósticas mais fracas (tumores de alto grau, negatividade de receptores 
hormonais, tripla negatividade, tumores metaplásticos, etc.) é útil para determinar quem são os 
melhores candidatos para o estadiamento basal. No futuro, conhecimento acerca da biologia 
tumoral, obtido também através da PET/CT, poderá vir a possibilitar, potencialmente, a 
orientação da terapêutica.  
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11. Anexos 
 
 Anexo 1.  Análise descritiva dos resultados das captações in vitro de 18F-FDG 
  
  
  
  
  
  
  
 
  
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
  
 
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
  
 
 
 
  
 
 
  
 
  
  
  
  
  
 
 
Anexo 2.  Análise descritiva dos resultados relativos à expressão de transportadores 
de glicose, quantificados por citometria de fluxo (resultados apresentados 
em intensidade média de fluorescência) 
  
 GLUT1 (M) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 21,400 60,320 42,000 29,000 19,333 281,400 
Mediana 16,900 57,100 33,000 29,000 18,000 199,000 
Variância 121,083 1006,672 431,333 8,500 10,333 18856,300 
Desvio-padrão 11,0038 31,7281 20,7686 2,9155 3,2146 137,3182 
Mínimo 8,0 24,7 29,0 25,0 17,0 169,0 
Máximo 38,0 110,7 73,0 33,0 23,0 456,0 
Amplitude 30,0 86,0 44,0 8,0 6,0 287,0 
 
GLUT1 (C) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 67,80 181,00 234,56 85,14 338,75 139,40 
Mediana 66,50 267,00 92,00 75,00 338,50 66,00 
Variância 871,733 22533,000 97495,068 407,143 2629,583 12283,300 
Desvio-padrão 29,525 150,110 312,242 20,178 51,279 110,830 
Mínimo 37 17 76 69 291 61 
Máximo 141 360 792 115 387 307 
Amplitude 104 343 716 46 96 246 
 
GLUT3 (M) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 32,157 27,425 33,250 29,400 17,000 37,000 
Mediana 24,000 21,000 26,000 31,000 16,000 25,000 
Variância 505,846 257,379 431,583 34,300 10,000 317,500 
Desvio-padrão 22,4910 16,0430 20,7746 5,8566 3,1623 17,8185 
Mínimo 8,2 14,0 18,0 20,0 14,0 23,0 
Máximo 63,0 61,5 63,0 35,0 22,0 57,0 
Amplitude 54,8 47,5 45,0 15,0 8,0 34,0 
 
GLUT3 (C) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 155,40 33,50 547,05 64,00 52,33 45,25 
Mediana 129,00 35,00 176,00 60,00 52,00 43,50 
Variância 8621,300 101,667 454531,375 87,500 ,333 154,250 
Desvio-padrão 92,851 10,083 674,189 9,354 ,577 12,420 
Mínimo 45 20 45 56 52 34 
Máximo 257 44 1491 78 53 60 
Amplitude 212 24 1446 22 1 26 
 
GLUT5 (M) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 36,17 17,00 27,75 21,50 21,00 29,00 
Mediana 25,50 14,00 27,00 21,50 21,00 29,00 
Variância 578,967 48,500 128,917 ,500 18,000 4,000 
Desvio-padrão 24,062 6,964 11,354 ,707 4,243 2,000 
Mínimo 17 11 16 21 18 27 
Máximo 79 25 41 22 24 31 
Amplitude 62 14 25 1 6 4 
 
GLUT5 (C) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 249,83 73,80 190,25 1095,00 130,00 978,33 
Mediana 265,00 53,00 184,00 1713,00 130,00 973,00 
Variância 2566,167 2056,700 21732,917 773170,000 1800,000 277,333 
Desvio-padrão 50,657 45,351 147,421 879,301 42,426 16,653 
Mínimo 166 34 61 115 100 965 
Máximo 297 130 332 1751 160 997 
Amplitude 131 96 271 1636 60 32 
 
GLUT12 (M) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 36,50 47,50 64,17 316,67 53,44  
Mediana 36,00 39,50 67,50 271,00 38,00  
Variância 11,667 439,500 216,567 12694,333 1402,278  
Desvio-padrão 3,416 20,964 14,716 112,669 37,447  
Mínimo 33 33 36 234 12  
Máximo 41 89 79 445 94  
Amplitude 8 56 43 211 82  
 
GLUT12 (C) 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 268,50 365,50 675,00 199,33 404,50  
Mediana 268,50 365,50 675,00 199,00 404,50  
Variância 44104,500 612,500 3698,000 6,333 1104,500  
Desvio-padrão 210,011 24,749 60,811 2,517 33,234  
Mínimo 120 348 632 197 381  
Máximo 417 383 718 202 428  
Amplitude 297 35 86 5 47  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Anexo 3.  Análise descritiva dos resultados relativos à expressão de receptores 
hormonais e génicos, quantificados por citometria de fluxo (resultados 
apresentados em intensidade média de fluorescência) 
  
 RE 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 13,00 48,75 26,00 20,60 36,80 20,29 
Mediana 14,00 41,00 19,00 20,00 46,00 17,00 
Variância 9,714 1275,071 246,000 30,800 307,700 222,905 
Desvio-padrão 3,117 35,708 15,684 5,550 17,541 14,930 
Mínimo 8 17 13 12 10 10 
Máximo 16 123 50 26 51 53 
Amplitude 8 106 37 14 41 43 
 
RP 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 18,44 9,22 18,50 16,57 11,80 11,43 
Mediana 8,00 8,00 10,00 7,00 11,00 13,00 
Variância 305,528 18,694 244,300 278,952 14,700 10,952 
Desvio-padrão 17,479 4,324 15,630 16,702 3,834 3,309 
Mínimo 6 5 7 6 7 6 
Máximo 44 17 41 42 17 15 
Amplitude 38 12 34 36 10 9 
 
HER2 
Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1954 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1954 LG 
Média 285,00 256,38 1821,17 253,67 218,80 2128,00 
Mediana 254,50 260,00 1684,00 275,00 195,00 2617,00 
Variância 3493,600 18157,411 1046316,967 1430,333 3244,700 1534651,333 
Desvio-padrão 59,107 134,749 1022,896 37,820 56,962 1238,810 
Mínimo 236 108 637 210 155 353 
Máximo 363 415 3250 276 282 3376 
Amplitude 127 307 2613 66 127 3023 
 
 
 
 
 
  
Anexo 4.  Análise descritiva dos resultados relativos à expressão de KI-67, 
quantificada por citometria de fluxo (resultados apresentados em 
intensidade média de fluorescência) 
  
 Estatísticas MCF-7 HG HCC1806 HG HCC1958 HG MCF-7 LG HCC1806 LG HCC1958 LG 
Média 17,33 24,27 14,60 22,83 21,55 21,25 
Mediana 17,00 23,00 11,00 26,50 18,00 21,50 
Variância 14,267 24,418 29,300 98,967 53,473 82,250 
Desvio-padrão 3,777 4,941 5,413 9,948 7,313 9,069 
Mínimo 13 19 10 10 16 12 
Máximo 24 34 21 32 36 30 
Amplitude 11 15 11 22 20 18 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Anexo 5.  Resultados relativos aos relatórios médicos dos estudos PET/CT, biópsias e 
análise histológica e classificação TNM final para cada doente, efectuados 
em contexto de avaliação de tumores primitivos ou recidiva local de cancro 
da mama. 
 
 
 
CASO DATA_EXAMEINF_CLINICA DESCR_TECNICA RELATORIO CONCLUSAO
1 26/05/2009 Doente de 81 anos com carcinoma da 
mama esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se área de intensa hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 que corresponde, nas 
imagens anatómicas, a volumosa lesão na mama 
esquerda, compatível com a neoplasia maligna 
mamária conhecida.
Visualiza-se intensa hipercaptação anómala do 
radiofármaco ao longo da coluna vertebral cervico-
dorso-lombar, nos ossos da bacia, no esterno, na 
grelha costal, nas omoplatas, nas clavículas e na 
porção proximal dos fémures. No contexto clínico, 
este aspecto levanta a suspeita de quadro de 
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda e extenso envolvimento ósseo 
secundário, levantando, ainda, a suspeita de 
metastização pulmonar bilateral.
2 04/06/2009 Doente de 72 anos com carcinoma da 
mama multifocal e multicêntrico, com 
adenopatias cervicais bilaterais. Vai iniciar 
quimioterapia neoadjuvante. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observam-se, n  m ma direita, uas lesões 
vagamente nodulares, uma com cerca de 16 mm e 
outra com aproximadamente 25 mm de eixo axial 
que apresentam, nas imagens funcionais, intensa 
hiperacumulação anómala de FDG-F18. Estes 
aspectos anatomo-funcionais traduzem lesões 
hipermetabólicas compatíveis com lesões 
neoplásicas malignas, de acordo com a informação 
clínica de carcinoma da mama multifocal.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
Estudo compatível com neoplasia multifocal da 
mama direita, sem individualização de alterações 
hipermetabólicas suspeitas de lesões secundárias.
3 25/05/2009 Doente de 42 anos com carcinoma da 
mama esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, uma lesão 
vagamente nodular, de contornos irregulares, 
medindo cerca de 17 mm de eixo axial, que 
apresenta, nas imagens funcionais, 
hiperacumulação anómala de FDG-F18. Este 
aspecto anatomo-funcional traduz lesão 
hipermetabólica compatível com o carcinoma da 
mama conhecido.
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário 
homolateral ao tumor, visualiza-se hipercaptação 
anómala de FDG-F18 em várias adenopatias 
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda com envolvimento ganglionar 
secundário da axila homolateral e metastização 
pulmonar, hepática e óssea.
4 30/06/2009 Doente de 89 anos operada a carcinoma 
da mama esquerda há 5 anos. Internada 
em Abril de 2009 por derrame pleural 
extenso. Antecedentes de várias cirurgias 
a hérnias abdominais, a última na linha 
média em Dezembro de 2008.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observ -s , na mama direita, uma pequen  lesão 
nodular com cerca de 7 mm que apresenta, nas 
imagens funcionais, captação aumentada de FDG-
F18. Este aspecto anatomo-funcional traduz a 
presença, a este nível, de uma lesão 
hipermetabólica que levanta a suspeita de lesão 
neoplásica maligna a justificar estudo 
complementar para o seu esclarecimento.
Visualiza-se captação aumentada de FDG-F18 em 
adenopatias, axilares direitas a maior com 16 mm e 
pré-pericárdica peri-centimétrica que, neste 
Este estudo levanta a suspeita de lesão neoplásica 
maligna na mama direita com envolvimento 
ganglionar secundário na axila homolateral e pré-
pericárdico e, ainda, lesão secundária no pulmão 
direito. Estas suspeitas carecem de investigação 
complementar.
O aspecto descrito a nível abdominal justifica, 
também, apreciação clínica.
5 26/10/2005 Doente de 82 anos, insuficiente renal 
crónica, com hipercalcámia em estudo. O 
Rx da coluna lombar e a cintigrafia óssea 
sugerem metastização óssea. A EDA, 
colonoscopia e a CT toraco-abdomino-
pélvica, não evidenciaram alterações 
compatíveis com o tumor primitivo. Vem 
para localização de lesão neoplásica 
primitiva.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 15 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões e 
correcção de atenuação por CT. Adquiriram-se 
imagens de emissão, bem como de transmissão 
para correcção de atenuação e mapeamento 
anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcional.
Observa-se área de hiperacumulação anómala do 
FDG-F18 que, nas imagens anatómicas, parece 
corresponder a formação nodular, com cerca de 16 
mm, localizada na paratiróide inferior esquerda. 
Esta lesão poderá corresponder a adenoma ou 
carcinoma da paratiróide, carecendo de estudo 
imagiológico complementar para o seu 
esclarecimento.
No quadrante superior externo da mama esquerda 
é visível acumulação discretamente aumentada do 
radiofármaco, a correlacionar com mamografia.
Este estudo sugere a presença de neoplasia da 
paratiróide inferior esquerda carecendo de estudo 
complementar para o seu esclarecimento.
O aspecto descrito na mama esquerda merece, 
também, apreciação clínica e imagiológica.
6 09/11/2009 Doente de 83 anos com carcinoma da 
mama metastizado para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 5 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Nos tecidos moles da parede anterior do hemitórax 
direito, na topografia da glândula mamária 
respectiva que se encontra ausente de acordo com 
o antecedente cirúrgico conhecido, observa-se uma 
lesão nodular. Esta lesão localiza-se ao nível da 
extremidade anterior do 3º arco costal e apresenta, 
nas imagens funcionais, hiperacumulação anómala 
de FDG-F18. O aspecto anatomo-funcional desta 
formação traduz a presença, a este nível, de uma 
lesão hipermetabólica compatível, neste contexto 
clínico, com recidiva local. A hiperactividade 
No contexto clínico de neoplasia da mama direita 
tratado, este estudo é compatível com recidiva 
local, envolvimento ganglionar secundário supra e 
infra-clavicular direito e extensa metastização 
pulmonar bilateral.
O aspecto tiroideu descrito merece apreciação 
clínica.
7 24/07/2009 Doente de 81 anos com carcinoma da 
mama esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se hiperacumulação anómala e FDG-F18 
numa massa de contornos irregulares, medindo 
cerca de 85 x 51 mm de eixos axiais, localizada na 
mama esquerda. Este aspecto anatomo-funciomal 
traduz lesão hipermetabólicas compatível com a 
neoplasia maligna mamária conhecida.
Embora sem captação significativamente 
aumentada do radiofármaco visualizam-se, nas 
imagens anatómicas, três adenopatias axilares 
esquerdas, a maior com cerca de 26 x 11 mm de 
eixos axiais. No contexto clínico, estes aspectos 
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda e envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor. O 
aspecto descrito na tiróide merecer apreciação 
clínica.
8 29/05/2009 Doente de 80 anos portadora de 
carcinoma da mama esquerda. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observam-se, na mama esquerda , du  l sões 
vagamente nodulares, pericentimétricas, 
praticamente adjacentes, que apresentam, nas 
imagens funcionais, hiperacumulação anómala de 
FDG-F18. Estes aspectos anatomo-funcionais 
traduzem lesões hipermetabólicas compatíveis com 
neoplasia maligna mamária conhecida.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição de FDG-F18 dentro da normalidade, 
sem individualização de alterações 
hipermetabólicas suspeitas de lesões secundárias.
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda.
9 25/01/2010 Doente de 80 anos com neoplasia da 
mama esquerda. Estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Visualiza-se, n  mama esquerda, uma l são 
vagamente nodular, de contornos irregulares 
medindo cerca de 4 cm de eixo axial, com intensa 
hipercaptação anómala de FDG-F18 compatível 
com a lesão neoplásica maligna conhecida. O 
grande peitoral homolateral apresenta-se 
espessado e exibe, também, intensa hipercaptação 
anómala de FDG-F18, aspecto anatomo-funcional 
sugerindo envolvimento desse músculo.
Compatível com envolvimento ganglionar 
secundário, observa-se hipercaptação anómala de 
Neoplasia maligna na mama esquerda com 
extensão ao grande peitoral, envolvimento 
ganglionar secundário e quadro de metastização 
óssea disseminada.
10 31/08/2009 Doente de 77 anos submetida a 
colecistectomia que revelou metástase de 
carcinoma da mama. Antecedentes de 
Doença de Hodgkin tratada há cerca de 
23 anos.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 5,6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, uma formação 
nodular de contornos irregulares com cerca de 20 
mm de maior eixo axial e que apresenta 
hipercaptação anómala de FDG-F18. Este aspecto 
anatomo-funcional traduz lesão mamária 
hipermetabólica compatível, no contexto clínico, 
com neoplasia maligna.
No lobo inferior do pulmão esquerdo, individualizam-
se, nas imagens anatómicas, dois micronódulos 
milimétricos. Atendendo às suas reduzidas 
dimensões, estes micronódulos são de difícil 
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda, levantando a suspeita de lesões 
secundárias no pulmão homolateral. O 
conglomerado adenopático hipermetabólico inguinal 
esquerdo carece de estudo complementar para o 
seu esclarecimento etiológico.
11 27/08/2009 Doente de 76 anos com carcinoma da 
mama esquerda localmente avançado. 
Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Destaca-se, na mama esquerda, uma massa 
vagamente nodular, de contornos irregulares, 
medindo aproximadamente 60 x 47 x 38 mm, que 
apresenta intensa hiperacumulação anómala de 
FDG-F18, aspecto anatomo-funcional compatível 
com a neoplasia maligna mamária conhecida.
Sugerindo, neste contexto clínico, envolvimento 
ganglionar secundário, visualiza-se hipercaptação 
anómala em adenopatias axilares esquerdas, 
medindo a maior cerca de 16 mm de eixo axial, pré-
vasculares, para-esternal direita, para-traqueais 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama esquerda com envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor, 
mediastínico e bronco-hilar bilateral, e metastização 
pulmonar, óssea e cerebelosa.
12 12/05/2009 Doente de 70 anos com carcinoma da 
mama esquerda ulcerado. Estudo pedido 
para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Destaca-se, na mama esquerd a presença de
uma exuberante área de marcada hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 com distribuição muito 
heterogénea que corresponde, nas imagens 
anatómicas, a uma massa de contornos irregulares 
medindo aproximadamente 14 x 12 cm. Este 
aspecto anatomo-funcional traduz lesão 
hipermetabólica compatível com exuberante massa 
neoplásica maligna, de acordo com a informação 
clínica de carcinoma da mama esquerda. Esta 
hipercaptação estende-se heterogeneamente para 
Estudo compatível com exuberante neoplasia 
maligna da mama esquerda com extensão cutânea, 
envolvimento ganglionar secundário e, ainda, 
metástase óssea no esterno.
13 21/08/2009 Doente de 74 anos com carcinoma da 
mama localmente avançado (pT3N1). 
Estudo pedido para estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 4mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se int nsa hiperacumulação nómala de 
FDG-F18 numa lesão de conformação irregular 
com aproximadamente 55x28mm de maiores 
diâmetros axiais, localizada na transição do 
quadrante superior externo para o inferior externo 
da mama direita. Este aspecto traduz lesão de 
elevado índice metabólico, compatível com a 
neoplasia maligna da mama já conhecida. 
Adjacente a esta formação, identificam-se dois 
focos hipermetabólicos que relacionamos com 
nódulos tumorais ou com adenopatias intra-
Este estudo sugere formação neoplásica maligna 
da mama direita (eventualmente multifocal) e 
envolvimento ganglionar secundário axilar e inter-
peitoral homolaterais ao tumor.
14 21/07/2008 Doente de 73 anos. Carcinoma da mama 
localmente avançado/metastizado. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10.5 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Destaca-se intensa hiperacumulação a ómala de 
FDG-F18 numa lesão de contornos irregulares e 
espiculados, medindo cerca de 46 mm de maior 
diâmetro axial, localizada na mama direita. Este 
aspecto hipermetabólico, sugere lesão neoplásica 
maligna, correspondendo ao tumor primitivo 
conhecido. Associadamente, observa-se discreto 
aumento de captação do radiofármaco em locais de 
espessamento da pele suprajacente à lesão 
descrita, assim como no mamilo, levantando a 
suspeita de extensão cutânea da neoplasia. 
No contexto clínico de carcinoma da mama 
localmente avançado, este estudo evidencia o 
tumor primitivo com eventual extensão à pele e 
sugere envolvimento ganglionar secundário axilar 
direito, assim como metastização óssea 
disseminada atingindo a clavícula esquerda, a 
coluna, a bacia e o fémur direito.
O aspecto descrito a nível da tiróide merece estudo 
complementar.
15 15/07/2009 Doente de 72 anos com carcinoma da 
mama localmente avançado para 
estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Vi ual za-se, na mama direit , uma mas a medindo 
cerca de 74 x 50 mm com intensa hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 que corresponderá à 
neoplasia maligna mamária primitiva conhecida.
Observa-se captação aumentada de FDG-F18 
sugerindo envolvimento ganglionar secundário, em 
adenopatias axilares direitas a maior com cerca de 
17 mm de eixo axial e, ainda, bronco-hilares 
bilaterais.
Dispersas por ambos os campos pulmonares, 
visualizam-se múltiplas lesões nodulares com 
Estudo compatível com massa neoplásica maligna 
na mama direita com envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor e bronco-
hilar bilateral e, ainda, extensa metastização 
pulmonar.
16 24/09/2008 Doente de 71 anos. Carcinoma da mama, 
operado e submetido a quimioterapia. 
Actualmente com recidiva ganglionar 
cervical, com marcadores tumorais 
normais. Estudo pedido para 
restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9.5 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Destaca-se intensa hiperacumulação anómala de 
FDG-F18, com distribuição heterogénea, numa 
lesão de contornos irregulares e limites imprecisos 
localizada na porção superior da parede anterior do 
hemitórax direito, imediatamente acima da região 
da mastectomia. Esta lesão envolve extensamente 
a totalidade da 1ª arco costal direito, com 
destruição do tecido ósseo, bem como a porção 
lateral e anterior do 2º arco costal homolateral, a 
porção medial da clavícula e a metade direita de 
todo o manúbrio esternal, estendendo-se para os 
No contexto clínico de carcinoma da mama, este 
estudo sugere exuberante recidiva local, com 
envolvimento ganglionar secundário latero-cervical 
direito, axilar esquerdo, mediastínico e bronco-hilar 
bilateral e, ainda, metastização pulmonar e óssea 
disseminadas e uma metástase hepática única.
17 03/04/2009 Doente de 71 anos. Carcinoma bilateral da 
mama, com metastização axilar direita. 
Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Na transição dos quadr nt  sup riore  da mama 
esquerda observamos uma formação nodular com 
cerca de 15 mm, que apresenta hipercaptação 
anómala de FDG-F18, aspecto que relacionamos 
com neoplasia maligna primitiva da mama 
esquerda.
Na mama direita visualiza-se, em localização retro-
areolar, uma outra formação nodular, medindo 
aproximadamente 18 mm de maior eixo axial que 
apresenta, igualmente, hipercaptação aumentada 
do radiofármaco, compatível com lesão neoplásica 
No contexto clínico de carcinoma da mama 
bilateral, este estudo evidencia as lesões 
neoplásicas malignas primitivas de ambas as 
mamas e sugere, ainda, envolvimento ganglionar 
secundário axilar direito.
18 04/01/2010 Doente de 71 anos com carcinoma da 
mama para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na parede ant rior do hemitórax 
direito, na topografia da glândula mamária, uma 
área de captação heterogeneamente aumentada de 
FDG-F18 que corresponde, nas imagens 
anatómicas, a um espessamento dos tecidos 
moles, nomeadamente do músculo grande peitoral 
ao nível, dos 3º e 4º arcos costais. Este aspecto 
anatomo-funcional levanta a suspeita, no contexto 
clínico, de recidiva local a merecer apreciação 
clínica e investigação complementar.
Observa-se hipercaptação anómala de FDG-F18, 
No contexto clínico de carcinoma da mama direita 
operado em 2006, este estudo levanta a suspeita 
de recidiva local a merecer apreciação clínica.
Alterações hipermetabólicas osteoarticulares 
compatíveis com compromisso 
inflamatório/degenerativo e fracturas provavelmente 
osteoporóticas, não se podendo excluir a hipótese 
de metastização óssea.
19 22/06/2009 Doente de 68 anos portadora de 
carcinoma da mama esquerda com 
metástases axilares. Estudo pedido para 
estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Visualiza-se, na m m  esquerda, uma lesão 
nodular com cerca de 45 mm de eixo axial que 
apresenta, nas imagens funcionais, intensa 
hipercaptação de FDG-F18. Este aspecto anatomo-
funcional traduz lesão hipermetabólica compatível 
com a neoplasia maligna mamária conhecida.
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário, 
observa-se hiperacumulação anómala em 
adenopatias axilares esquerdas, medindo a maior 
cerca de 17 mm de maior eixo axial.
No restante estudo existe um padrão de 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama esquerda e envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor.
20 14/01/2008 Doente de 66 anos com suspeita de 
metástase cerebral direita, provavelmente 
secundária a neoplasia da mama. Estudo 
pedido para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
hemisfério cerebral direito, observa-se uma área 
de hipercaptação periférica de FDG-F18 com zona 
de hipometabolismo central, envolvendo 
extensamente o lobo frontal. Este aspecto sugere, 
no contexto clínico, volumosa metástase cerebral 
com extensa necrose central.
No pulmão direito visualiza-se hipercaptação em 
duas formações nodulares, sugerindo envolvimento 
pulmonar secundário, uma no segmento superior 
do lobo inferior com cerca de 13mm e outra, peri-
centimétrica justa-mediastínica, no segmento 
No contexto clínico de carcinoma da mama, este 
estudo sugere volumosa metástase cerebral no 
lobo frontal direito e duas metástases pulmonares 
direitas.
21 12/01/2010 Doente de 67 anos com recorrência local 
de carcinoma da mama sob quimioterapia 
e terapêutica angiogénica. Avaliação de 
resposta à terapêutica.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 12 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Com maior intensidade de captação e aumento da 
extensão, comparativamente ao exame anterior de 
Julho de 2009, observa-se, na região de 
mastectomia esquerda, hiperacumulação anómala 
de FDG-F18 na pele da porção superior da parede 
antero-lateral do hemitórax esquerdo, da região 
axilar homolateral, estendendo-se, ainda, para a 
pele da região posterior do mesmo hemitórax e, 
ainda, envolvendo heterogeneamente os músculos 
grande-peitoral, pequeno-peitoral, infra-espinhoso e 
sub-escapular esquerdos e, ainda, a musculatura 
Ausência de resposta à terapêutica e doença loco-
regional com envolvimento cutâneo e muscular em 
progressão em relação ao exame de Julho de 2009.
22 20/03/2009 Doente de 66 anos com carcinoma da 
mama localmente avançado. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Obs rva-se, na mama e querda, uma área 
heterogénea de hiperacumulação anómala de FDG-
F18, compatível com a informação clínica de 
neoplasia maligna a esse nível.
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário, 
visualiza-se hipercaptação anómala em 
adenopatias peri-centimétricas axilares esquerdas.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, sem alterações hipermetabólicas 
suspeitas de lesões secundárias a outros níveis.
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda e envolvimento ganglionar 
secundário axilar homolateral ao tumor.
23 22/09/2009 Doente de 66 anos com carcinoma da 
mama direita e adenopatia axilar com 4 
cm.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 12 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observ -se, na mama direita, um  formação 
vagamente nodular, de contornos irregulares, 
medindo cerca de 25 mm de maior eixo axial, que 
apresenta, nas imagens funcionais, captação 
aumentada de FDG-F18. Este aspecto anatomo-
funcional traduz lesão mamária hipermetabólica 
compatível com o carcinoma conhecido.
Sugerindo, neste contexto clínico, envolvimento 
ganglionar secundário, observa-se 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 em 
adenopatias axilares direitas, medindo a maior 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama direita e envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor.
24 15/06/2009 Doente de 65 anos com carcinoma da 
mama direita submetida a tumorectomia e 
a gânglio sentinela em Janeiro de 2008 
seguida de radioterapia e quimioterapia. 
Estudo pedido para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9,4 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observ -se, na mama direita, uma áre  de 
espessamento dos tecidos moles que apresenta, 
nas imagens funcionais, hipercaptação anómala de 
FDG-F18. No contexto clínico de carcinoma dessa 
mama operado há cerca de 1 ano e meio, este 
aspecto anatomo-funcional, traduzindo 
envolvimento hipermetabólico, levanta a suspeita 
de recidiva local.
Visualiza-se, na axila esquerda, hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 em adenopatias medindo a 
maior cerca de 12 mm de eixo axial. Estes 
No contexto clínico de carcinoma da mama direita 
operado, este estudo é compatível com recidiva 
local, envolvimento ganglionar secundário na axila 
contra-lateral e, ainda, lesões ósseas secundárias 
no úmero esquerdo e na grelha costal à direita.
25 05/08/2009 Doente de 65 anos com formação tumoral 
da mama direita com cerca de 5 cm. 
Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na ma a ireita, intensa 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 numa 
massa de contornos muito irregulares, medindo 
cerca de 76 x 40 x 35 mm. Este aspecto anatomo-
funcional traduz lesão hipermetabólica compatível 
com a neoplasia maligna mamária conhecida.
Visualiza-se hipercaptação anómala de FDG-F18 
em adenopatias peri-centimétricas na axila direita 
compatível, no contexto clínico, com envolvimento 
ganglionar secundário na axila homolateral ao 
tumor.
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama direita e envolvimento ganglionar secundário 
na axila homolateral ao tumor. O aspecto descrito 
na mama contralateral merece apreciação clínica.
26 26/03/2009 Doente de 65 anos. Carcinoma da mama 
(T3N1), com biópsia de gânglio axilar com 
aspectos compatíveis com metástases de 
carcinoma. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se uma lesão vagamente nodular com 
cerca de 2 cm de eixo axial na mama esquerda, 
que apresenta hiperacumulação anómala de FDG-
F18, compatível com lesão neoplásica maligna.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição de FDG-F18 dentro da normalidade, 
sem individualização de outras alterações 
hipermetabólicas, nomeadamente a nível axilar.
No contexto clínico de carcinoma da mama, este 
estudo evidencia o tumor primitivo na mama 
esquerda e não identifica alterações suspeitas de 
lesões secundárias.
27 19/03/2010 Doente de 66 anos com polineuropatia de 
provável causa para-neoplásica. Tem 
carcinoma da mama com adenopatias 
axilares. Estadiamento do cancro da 
mama.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 13 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Procedeu-se secundariamente à administração i.v. 
de contraste iodado com aquisição de cortes para 
diagnóstico morfo-estrutural.
Observamos um nódulo com 16 mm na mama 
esquerda, com hipercaptação anómala de FDG-
F18, que relacionamos com a informação clínica de 
carcinoma da mama.
Identificam-se adenopatias supraclaviculares à 
esquerda, a maior com 34 x 29 mm de maiores 
eixos axiais e múltiplas axilares homolaterais, a 
maior com 29 x 23 mm de maiores eixos axiais.
No fígado, observamos um nódulo hipodenso no 
lobo caudado com 10 mm, que relacionamos com 
quisto simples.
Lesão tumoral primária na mama esquerda com 
várias adenopatias supraclaviculares e axilares 
homolaterais.
28 08/05/2009 Doente de 64 anos com carcinoma da 
mama esquerda com axila positiva. 
Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minuto  após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Ob erva-se área de hiperacumulação anómala de 
FDG-F18 que corresponde, nas imagens 
anatómicas, a uma lesão nodular localizada na 
mama esquerda, medindo aproximadamente 18 
mm de eixo axial. Este aspecto anatomo-funcional 
traduz a presença, a este nível, de uma lesão 
hipermetabólica compatível com o carcinoma da 
mama conhecido.
Individualiza-se hipercaptação anómala do 
radiofármaco em adenopatia axilar esquerda, com 
cerca de 14 mm de eixo axial, sugerindo, no 
Estudo compatível com neoplasia maligna activa na 
mama esquerda e envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor.
29 12/03/2008 Doente de 62 anos com carcinoma do 
sigmóide, com invasão global da vagina e 
recto submetida a colectomia esquerda 
com colostomia e histerectomia com 
resseção parcial da vagina. Apresenta 
nódulo na supra-renal esquerda. Estudo 
pedido para reavaliação.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Na mama direita, individualiza- e uma f rmação 
nodular pericentimétrica com hipercaptação 
anómala de FDG-F18, aspecto que levanta 
suspeitas de lesão maligna a justificar estudo 
complementar para o seu esclarecimento.
Observa-se área focal de hiperacumulação do 
radiofármaco localizada na sela turca, compatível 
com lesão hipermetabólica hipofisária e, ainda, 
captação um pouco aumentada de FDG-F18 na 
supra-renal esquerda, aspectos que justificam, 
também, avaliação complementar para o seu 
Este estudo levanta a suspeita de lesão maligna na 
mama direita. 
Os aspectos descritos na hipófise e na glândula 
supra-renal esquerda justificam avaliação 
complementar para o seu esclarecimento.
30 09/07/2009 Doente com 62 anos com neoplasia da 
mama direita para estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 5 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Visualiza-se, na mama dir ita, uma lesã  nodular 
com cerca de 18 mm de eixo axial que apresenta 
intensa hiperacumulação anómala de FDG-F18. 
Este aspecto anatomo-funcional traduz lesão 
hipermetabólica compatível com a lesão neoplásica 
maligna mamária conhecida.
No restante estudo observa-se um padrão de 
biodistribuição de FDG-G18 dentro da normalidade 
sem individualização de alterações 
hipermetabólicas suspeitas de lesões secundárias.
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama direita, sem lesões secundárias.
31 28/05/2009 Doente de 61 anos com formação tumoral 
na mama direita. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama direita, uma massa nodular 
com cerca de 11 cm de maior eixo axial com 
intensa hiperacumulação anómala de FDG-F18. 
Este aspecto anatomo-funcional traduz exuberante 
lesão hipermetabólica compatível com a neoplasia 
conhecida.
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário, 
individualiza-se hipercaptação anómala numa 
adenopatia axilar direita com cerca de 26 mm de 
maior eixo axial e, ainda, em duas adenopatias 
pericentimétricas homolaterais, localizadas entre o 
Estudo compatível com exuberante lesão 
neoplásica maligna na mama direita e envolvimento 
ganglionar secundário axilar e entre o pequeno 
peitoral e o 1º arco costal homolaterais ao tumor.
32 13/06/2008 Doente de 60 anos com neoplasia da 
mama esquerda operada. Actualmente 
apresenta recidiva na cicatriz operatória 
da mastectomia e a cintigrafia óssea 
mostra foco hiperactivo no fémur direito. 
Estudo pedido para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8.2 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se hiperacumulação anómala e FDG-F18 
no local da cicatriz da mastectomia esquerda 
sugerindo, no contexto clínico de neoplasia da 
mama, recidiva local.
A nível ósseo, individualizam-se dois focos 
hipermetabólicos compatíveis com metástases 
ósseas, um situa-se na porção postero-lateral 
direita do corpo vertebral de D7 e o outro na região 
sub-trocantérica do fémur direito.
No restante estudo observa-se um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
No contexto clínico de neoplasia da mama 
esquerda já tratado, este estudo sugere recidiva 
local e duas metástases ósseas, uma em D7 e 
outra no fémur direito.
33 13/08/2009 Doente de 61 anos com carcinoma ductal 
invasivo da mama esquerda. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, um nódulo com 
cerca de 21 mm de eixo axial, com contornos 
espiculados e que apresenta, nas imagens 
funcionais, hipercaptação anómala de FDG-F18. 
Este aspecto anatomo-funcional traduz lesão 
hipermetabólica compatível com a lesão maligna 
mamária conhecida.
Sugerindo, neste contexto clínico, envolvimento 
ganglionar secundário, visualiza-se hipercaptação 
anómala em múltiplas adenopatias axilares 
esquerda, profundas e superficiais, medindo a 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama esquerda, com envolvimento ganglionar 
secundário axilar, superficial e profundo, 
homolateral ao tumor.
34 14/08/2009 Doente de 60 anos com recidiva local de 
carcinoma da mama. Estudo pedido para 
reestadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Individu liza-se, apar ntemente no quadrante 
supero-interno da mama direita, uma lesão nodular 
com cerca de 33 x 19 mm de maiores eixos e que 
apresenta, nas imagens funcionais, 
hiperacumulação anómala de FDG-F18. Este 
aspecto traduz lesão hipermetabólica compatível 
com recidiva local de neoplasia mamária 
conhecida.
Observa-se aumento muito discreto da captação 
numa estrutura ganglionar axilar superficial 
esquerda, com cerca de 13 mm de maior eixo axial, 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
em actividade na mama direita. O aspecto descrito 
na axila esquerda justifica apreciação clínica.
35 02/02/2009 Doente de 58 anos. Nódulo suspeito de 
carcinoma localmente avançado da mama 
direita, com cerca de 12 cm e aderente 
aos planos profundos. Elevação do CA 
15.3. Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9.4 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Destaca-se intensa hip racu ulação nómala de 
FDG-F18 numa volumosa massa de conformação 
nodular, localizada no quadrante infero-interno da 
mama direita, praticamente adjacente à parede 
torácica, parecendo envolver a porção inferior do 
músculo grande peitoral homolateral e, mais 
inferiormente, os intercostais, medindo 
aproximadamente 9 x 10 cm. Este aspecto traduz 
lesão hipermetabólica sugerindo, no contexto 
clínico, massa neoplásica maligna em actividade.
Observa-se hiperacumulação anómala de FDG-F18 
Este estudo sugere volumosa massa neoplásica 
maligna na mama direita e envolvimento ganglionar 
secundário axilar homolateral.
36 15/04/2009 Doente de 58 anos com carcinoma da 
mama direita ainda não operado, 
actualmente em quimioterapia 
neoadjuvante. A PET de estadiamento 
realizada a 02-02-2009 sugeria volumosa 
massa neoplásica maligna na mama 
direita e envolvimento ganglionar 
secundário axilar homolateral. Estudo 
pedido para avaliação da resposta ao 
tratamento, 3 semanas após o 3º ciclo de 
quimioterapia.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Continuamos a observar hiperacumulação anómala 
de FDG-F18 na lesão situada no quadrante infero-
interno da mama direita, à frente da 5ª e 6ª 
costelas, medindo actualmente cerca de 56x14mm 
de maiores diâmetros axiais. Esta alteração sugere 
manter-se tecido tumoral viável, embora com franca 
redução das dimensões e da actividade metabólica.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, sem individualização de alterações 
hipermetabólicas a outros níveis nomeadamente 
Este estudo sugere manter-se doença neoplásica 
maligna em actividade na mama direita, embora 
com redução muito significativa das dimensões e 
da actividade metabólica comparativamente com o 
exame de estadiamento realizado a 02-02-2009.
37 03/02/2009 Doente de 58 anos. Carcinoma da mama 
esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11.3 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na m ma esquerda, u a massa 
praticamente nodular com cerca de 5 x 3 cm. Esta 
massa apresenta intensa hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 traduzindo lesão 
hipermetabólica compatível com a informação 
clínica de carcinoma da mama.
Na mama direita visualiza-se uma zona de 
densificação com captação aumentada do 
radiofármaco. Este aspecto anatomo-funcional 
pode levantar a suspeita de doença neoplásica 
maligna também na mama contralateral, 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
da mama esquerda e envolvimento ganglionar 
secundário axilar homolateral ao tumor. O aspecto 
descrito na mama contralateral justifica estudo 
complementar para o seu esclarecimento.
38 03/02/2009 Doente de 58 anos. Carcinoma da mama 
esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11.3 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, uma massa 
praticamente nodular com cerca de 5 x 3 cm. Esta 
massa apresenta intensa hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 traduzindo lesão 
hipermetabólica compatível com a informação 
clínica de carcinoma da mama.
Na mama direita visualiza-se uma zona de 
densificação com captação aumentada do 
radiofármaco. Este aspecto anatomo-funcional 
pode levantar a suspeita de doença neoplásica 
maligna também na mama contralateral, 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
da mama esquerda e envolvimento ganglionar 
secundário axilar homolateral ao tumor. O aspecto 
descrito na mama contralateral justifica estudo 
complementar para o seu esclarecimento.
39 22/06/2009 Doente de 58 anos com carcinoma da 
mama localmente avançado. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, hipercaptação 
anómala de FDG-F18 com distribuição heterogénea 
compatível com a neoplasia maligna conhecida. 
Esta hipercaptação estende-se superficialmente até 
à pele, que se apresenta espessada, sugerindo 
envolvimento cutâneo.
Compatível com envolvimento ganglionar 
secundário, observa-se hipercaptação anómala em 
adenopatias axilares esquerdas, na janela aorto-
pulmonar, subcarínicas e bronco-hilares bilaterais.
Dispersas por ambos os pulmões, individualizam-se 
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda com extensão à pele, com 
envolvimento ganglionar secundário axilar 
homolateral ao tumor, mediastínico e bronco-hilar 
bilateral, extensa metastização pulmonar bilateral e, 
ainda, quadro de metastização óssea disseminada.
40 14/08/2009 Doente de 58 anos com carcinoma bifocal 
da mama direita, com provável invasão 
ganglionar da axila homolateral. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 5 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Obs rv - e, n  ama direita, intensa 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 numa lesão 
nodular medindo cerca de 17 mm de eixo axial. 
Situada mais internamente na mesma mama, 
individualiza-se uma segunda lesão nodular mais 
pequena, pericentimétrica, com hipercaptação 
anómala do radiofármaco. Estes aspectos 
traduzem lesões hipermetabólicas compatíveis com 
a neoplasia maligna mamária bifocal conhecida.
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário, 
visualiza-se hiperacumulação em três adenopatias 
Estudo compatível com neoplasia maligna bifocal 
da mama direita e envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor.
41 24/07/2007 Doente de 55 anos com neoplasia da 
mama esquerda diagnosticada em 1994. 
Apresenta metástases hepáticas desde 
Novembro de 2006, encontrando-se em 
quimioterapia. Estudo pedido para 
restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 13mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
No fígado individualizam-se duas áreas de 
hipercaptação anómala de FDG-F18, uma no 
segmento VII e outra no segmento VI do lobo 
direito sugerindo, no contexto clínico, metastização 
hepática activa. Refere-se, contudo, que a PET tem 
baixa sensibilidade em lesões tumorais produtoras 
de muco, pelo que a ausência de captação do 
radiofármaco nas outras formações nodulares 
visíveis na CT em ambos os lobos hepáticos, não 
permite excluir tecido tumoral viável.
Refere-se, ainda, área de discreta hipercaptação do 
No contexto clínico de neoplasia da mama 
esquerda tratado, actualmente em quimioterapia 
por metastização hepática, este estudo sugere 
manter-se envolvimento secundário no fígado. O 
aspecto descrito na parede anterior do hemitórax 
esquerdo justifica estudo complementar para o seu 
esclarecimento.
42 23/07/2009 Doente de 57 anos com carcinoma da 
mama metastizado. A PET anterior de 
Novembro de 2008, para estadiamento 
inicial, sugeriu envolvimento ganglionar 
secundário e quadro de metastização 
óssea múltipla. Operada à anca direita em 
Dezembro de 2008 por metástase óssea, 
com colocação de prótese. Estudo pedido 
para avaliação intermédia da resposta à 
quimioterapia (último ciclo em 2/7/2009).
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6,6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, a mam ireita, hipercaptação 
anómala envolvendo, de modo difuso, a pele que, 
nas imagens anatómicas, se apresenta espessada, 
o tecido celular subcutâneo e a glândula mamária. 
Este aspecto não era aparente em exame anterior e 
justifica apreciação clínica, uma vez que levanta a 
suspeita de envolvimento neoplásico cutâneo.
Embora com redução da intensidade e da extensão 
em relação ao exame de estadiamento realizado 
em Novembro de 2008, continuamos a observar 
hipercaptação em adenopatias supra-claviculares e 
No contexto clínico de carcinoma da mama direita 
submetido a quimioterapia neoadjuvante, este 
estudo sugere manter-se metastização ganglionar, 
menos extensa que na PET de estadiamento, a 
nível supra-clavicular e axilar à direita e levanta a 
suspeita de envolvimento neoplásico maligno da 
mama direita. Atendendo à administração recente 
de citostáticos, a ausência de captação nas 
metástases ósseas conhecidas poderá relacionar-
se com stunning metabólico, pelo que se sugere a 
realização de PET pelo menos 4 semanas após 43 05/05/2009 Doente de 56 anos com carcinoma 
localmente avançado da mama esquerda, 
classificado clinicamente em T4bN1Mx.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se uma área de in ensa hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 que corresponde, nas 
imagens anatómicas, a uma lesão de contornos 
irregulares medindo cerca de 6 x 3 cm, localizada 
na mama esquerda. Este aspecto anatomo-
funcional corresponderá à lesão carcinomatosa 
conhecida a este nível.
Constata-se significativo espessamento da pele da 
mama esquerda, apresentando captação 
aumentada do radiofármaco, aspecto que levanta a 
suspeita de envolvimento cutâneo.
Estudo c mpatível com lesã  neoplásic  maligna 
da mama esquerda com extensão à pele e 
envolvimento ganglionar secundário axilar e 
interpeitoral homolateral ao tumor.
	
44 16/01/2009 Doente de 55 anos. Carcinoma da mama 
tratado em 2001, actualmente com 
suspeita de recorrência local ou sistémica. 
Estudo pedido para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7.2 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Na orção anter -superi r do h mitórax direito, 
observa-se hipercaptação heterogénea de FDG-
F18 a nível dos tecidos moles parietais, parecendo 
envolver nomeadamente os músculos pequeno e 
grande peitoral, o tecido celular subcutâneo, 
estendendo-se ainda para a pele. Este aspecto 
traduz envolvimento hipermetabólico sugerindo, no 
contexto clínico de carcinoma da mama direita 
operada, recidiva e extensa doença parietal em 
actividade.
Observam-se múltiplas adenopatias, peri-
No contexto clínico de carcinoma da mama tratado, 
este estudo sugere extensa recidiva local a nível da 
parede anterior do hemitórax direito, envolvimento 
secundário pleuro-pulmonar homolateral com 
possível derrame pleural de origem neoplásica 
associado e, ainda, metastização ganglionar e 
óssea.
45 13/05/2009 Doente de 55 anos com carcinoma da 
mama tratado em 2001. A PET anterior de 
Janeiro de 2009 sugeriu recidiva a nível da 
parede anterior do hemitórax direito, 
envolvimento secundário pleuro-pulmonar 
homolateral com possível derrame pleural 
de origem neoplásica associado e, ainda, 
metastização ganglionar e óssea. Estudo 
pedido para reestadiamento após 
quimioterapia.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Esboça-se hiperacumul ção do radiofármaco na 
parede anterior do hemitórax direito, com 
significativa redução da intensidade de captação e 
muito menos extensa comparativamente com o 
exame anterior. Esta hipercaptação continua a 
envolver os músculos peitorais, o tecido celular 
subcutâneo e a pele. Este aspecto sugere manter-
se doença parietal em actividade, verificando-se, 
contudo, marcada melhoria em relação ao estudo 
anterior.
Individualiza-se hiperacumulação anómala de FDG-
No contexto clínico de carcinoma da mama após 
quimioterapia, este estudo sugere manter-se, 
embora com significativa redução da extensão e da 
actividade metabólica, doença neoplásica activa a 
nível da parede anterior do hemitórax esquerdo, 
envolvimento pleuro-pulmonar, ganglionar e ósseo. 
No presente estudo destaca-se, contudo, o 
aparecimento de uma nova adenopatia compatível 
com envolvimento ganglionar secundário na janela 
aorto-pulmonar.
46 15/01/2007 Doente de 52 anos submetida a 
mastectomia esquerda por carcinoma. 
Actualmente com suspeita de recorrência 
tumoral no manúbrio esternal e na cicatriz 
da mastectomia. Estudo pedido para 
restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões e 
correcção de atenuação por CT. Adquiriram-se 
imagens de emissão, bem como de transmissão 
para correcção de atenuação e mapeamento 
anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcional.
Na região mamária esquerda, junto à cicatriz da 
mastectomia, identificam-se quatro focos de 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 
compatíveis com a suspeita clínica de recorrência a 
este nível.
Observa-se hiperacumulação anómala de FDG-F18 
em adenopatias pericentimétricas, laterocervical 
inferior esquerda, duas axilares direitas e, ainda, 
em conglomerados adenopáticos no hilo hepático e 
na cadeia lombo-aórtica à frente do corpo vertebral 
de L2. Estes aspectos sugerem envolvimento 
No contexto clínico de carcinoma da mama tratado, 
este estudo sugere recorrência ao nível da cicatriz 
da mastectomia, metastização hepática, óssea, 
pleural e, ainda, ganglionar supra e infra-
diafragmática. 
O aspecto descrito no fundo do útero justifica 
apreciação clínica e estudo complementar.
47 09/12/2009 Doente de 53 anos com carcinoma da 
mama para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-s , na mama esquerda, uma formação 
nodular com cerca de 22 mm de eixo axial que 
exibe intensa hipercaptação anómala de FDG-F18 
traduzindo lesão mamária hipermetabólica 
compatível com a neoplasia maligna conhecida.
Sugerindo, neste contexto clínico, envolvimento 
ganglionar secundário, visualiza-se intensa 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 num 
conglomerado adenopático, medindo a maior 
adenopatia aproximadamente 25 mm de eixo axial.
No restante estudo existe um padrão de 
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda com envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral.
48 11/09/2009 Doente de 53 anos com neoplasia da 
mama direita para estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Obs rv -s , na mama direita, uma área de 
captação aumentada de FDG-F18 correspondendo, 
nas imagens anatómicas, a uma zona de 
densificação dos tecidos moles, aspecto anatomo-
funcional que deverá estar relacionado com a lesão 
neoplásica conhecida.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, sem individualização de alterações 
hipermetabólicas suspeitas de lesões secundárias.
Estudo compatível com neoplasia da mama direita, 
sem lesões secundárias.
49 05/03/2007 Doente de 49 anos com carcinoma da 
mama esquerda (T3N1M0) não operado e 
submetido a 4 ciclos de quimioterapia que 
finalizou no dia 13 de Fevereiro. 
Recomeça amanhã 5º ciclo. Estudo 
pedido para avaliação da resposta 
intermédia à terapêutica e restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões e 
correcção de atenuação por CT. Adquiriram-se 
imagens de emissão, bem como de transmissão 
para correcção de atenuação e mapeamento 
anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcional.
Observa-se, na região mamária esquerda, uma 
área de limites irregulares e de hiperacumulação 
anómala de FDG-F18. Este aspecto traduz lesão 
hipermetabólica sugerindo, no contexto clínico de 
carcinoma da mama esquerda não operado e após 
4 ciclos de quimioterapia, manter-se doença 
maligna em actividade.
No restante estudo visualiza-se um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, sem alterações suspeitas de lesões 
secundárias activas.
No contexto clínico de carcinoma da mama 
esquerda não operado e após 4 ciclos de 
quimioterapia, este estudo sugere manter-se 
doença maligna mamária sem evidência de lesões 
secundárias.
50 31/08/2009 Doente de 52 anos com carcinoma da 
mama esquerda submetido a mastectomia 
e quimioterapia em 2004. Actualmente 
apresenta formação tumoral na transição 
dos quadrantes externos da mama 
esquerda. Estudo pedido para 
reestadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, uma formação 
nodular, de contornos irregulares, com cerca de 29 
x 27 mm, com intensa hipercaptação anómala de 
FDG-F18. Este aspecto anatomo-funcional traduz 
lesão hipermetabólica sugerindo, no contexto 
clínico de carcinoma dessa mama tratado, recidiva 
local.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, sem individualização de alterações 
hipermetabólicas suspeitas de lesões secundárias.
No contexto clínico de carcinoma da mama 
esquerda tratado, este estudo sugere recidiva local.
51 17/09/2009 Doente de 52 anos. Carcinoma da mama, 
com metastização óssea conhecida. 
Estudo pedido para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7.6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se hipercaptação envolvendo os tecidos 
moles da porção superior da parede torácica direita, 
na topografia da glândula mamária, aspecto 
traduzindo envolvimento hipermetabólico suspeito 
de recidiva local.
Sugerindo metastização óssea, observam-se 
múltiplas áreas de hiperacumulação anómala de 
FDG-F18, na base do crânio, ao longo da coluna 
cervico-dorso-lombo-sagrada, nos ossos da bacia, 
bilateralmente na grelha costal, nas omoplatas, no 
manúbrio esternal e na porção proximal da diáfise 
Estudo compatível com recidiva local, metastização 
pulmonar e ganglionar bronco-hilar à direita, das 
supra-renais e, ainda, quadro de metastização 
óssea disseminada.
52 26/06/2009 Doente de 51 anos com carcinoma da 
mama para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-s  intensa hiperacumulação nómala d  
FDG-F18 numa lesão vagamente nodular, de 
contornos irregulares, com cerca de 31 mm de 
maior eixo axial, situada na mama direita. Este 
aspecto anatomo-funcional traduz lesão 
hipermetabólica compatível com a neoplasia 
maligna mamária conhecida. Individualiza-se uma 
segunda área de hipercaptação do radiofármaco 
correspondendo a uma outra lesão vagamente 
nodular de contornos irregulares, medindo cerca de 
17 mm de maior eixo axial, localizada mais 
Estudo compatível com neoplasia maligna mamária 
bilateral, multifocal à direita, com envolvimento 
ganglionar secundário axilar à direita, levantando, 
ainda, a suspeita de metastização pulmonar 
bilateral.
53 30/06/2009 Doente de 51 anos com carcinoma da 
mama. Estudo pedido para estadiamento 
inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 em duas lesões nodulares, a 
maior com cerca de 16 x 10 mm de eixos axiais e a 
segunda, peri-centimétrica, situada um pouco 
acima e internamente. Estes aspectos anatomo-
funcionais traduzem lesões hipermetabólicas 
compatíveis com neoplasia mamária maligna 
conhecida, sugerindo neoplasia multifocal.
Visualiza-se hipercaptação do radiofármaco em 
várias adenopatias axilares esquerdas, a maior com 
cerca de 12 mm de eixo curto. Estes aspectos são 
Estudo compatível com neoplasia maligna 
multifocal da mama esquerda e envolvimento 
ganglionar secundário na axila homolateral ao 
tumor.
54 25/02/2009 Doente de 50 anos. Carcinoma da mama 
esquerda localmente avançado. Estudo 
pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8.5mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Visu liza-se, na mama esquerda, xtensa 
densificação com hiperacumulação anómala de 
FDG-F18, destacando-se uma área focal de maior 
intensidade no quadrante superior-externo. Este 
aspecto anatomo-funcional traduz doença 
hipermetabólica compatível com a informação 
clínica de carcinoma a este nível.
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário, 
observa-se hiperacumulação anómala de FDG-F18 
em adenopatias axilares homolaterais ao tumor.
No fundo uterino observa-se uma área de captação 
No contexto clínico, este estudo evidencia o tumor 
primitivo na mama esquerda e sugere envolvimento 
ganglionar secundário na axila homolateral ao 
tumor.
55 09/10/2009 Doente de 51 anos com carcinoma da 
mama direita após quimioterapia 
neoadjuvante (6º ciclo em 17/9/2009).
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama direita, uma zona de 
densificação de tecidos moles que apresenta, nas 
imagens funcionais, captação um pouco 
aumentada de FDG-F18, aspecto anatomo-
funcional compatível com a neoplasia maligna 
mamária conhecida, sugerindo manter-se, após 
quimioterapia neoadjuvante, doença em actividade. 
Identificamos também, com aspecto anatomo-
funcional semelhante, uma densificação de tecidos 
moles com captação um pouco aumentada do 
radiofármaco na mama contralateral, a merecer 
No contexto clínico de carcinoma da mama direita 
após quimioterapia neoadjuvante, este estudo 
sugere manter-se doença local activa, actualmente 
sem lesões secundárias em actividade. O aspecto 
descrito na mama contralateral merece apreciação 
clínica.
56 22/10/2009 Doente de 50 anos com a mama esquerda 
transformada numa formação tumoral 
pétrea e com nódulos axilares pétreos. 
Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9,5 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Destaca-se intensa hiperacumulação anómala de 
FDG-F18 numa volumosa massa de contornos 
irregulares que ocupa praticamente toda a mama 
esquerda e que mede, de maiores eixos 
transversal, cerca de 123 mm, antero-posterior 
cerca de 47 mm e vertical cerca de 85 mm. Este 
aspecto anatomo-funcional traduz exuberante lesão 
hipermetabólica compatível com neoplasia maligna 
da mama esquerda. Esta lesão estende-se à pele 
da região mamária, que se apresenta 
significativamente espessada.
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama esquerda, envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor, bronco-
hilar, infra-clavicular e jugular inferior bilateral, 
mediastínico, supra-clavicular e tiroideu à esquerda 
e, ainda, metastização pulmonar bilateral.
57 31/08/2009 Doente de 49 anos com carcinoma da 
mama esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observ -se, na mama esquerda, uma formação 
nodular com cerca de 54 x 38 mm de maiores 
eixos, com contornos irregulares e hipercaptação 
anómala de FDG-F18, aspecto anatomo-funcional 
traduzindo lesão mamária hipermetabólica 
compatível com o carcinoma da mama conhecido.
Sugerindo, neste contexto clínico, envolvimento 
ganglionar secundário, visualiza-se 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 em 
adenopatias axilares esquerdas, medindo a maior 
cerca de 31 mm de eixo axial e, ainda, em 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama esquerda com envolvimento ganglionar 
secundário axilar, infra e supra-clavicular 
homolateral ao tumor, merecendo, ainda, 
apreciação clínica, o aspecto descrito na região 
cervical ipsilateral.
58 15/03/2010 Doente de 50 anos com carcinoma da 
mama a fazer QT paliativa.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11,8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, um  formação 
nodular actualmente com cerca de 75x47mm de 
maiores eixo (media aproximadamente 54 x 38 mm 
de maiores eixos no estudo de Agosto de 2009), 
com contornos irregulares e hipercaptação anómala 
de FDG-F18, de maior intensidade. Este aspecto 
anatomo-funcional traduz doença maligna da mama 
esquerda em progressão.
Exibindo maiores dimensões e maior grau de 
actividade metabólica observamos 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 em 
Estudo compatível com ausência de resposta à 
quimioterapia, com lesão neoplásica maligna na 
mama esquerda e doença ganglionar secundária, 
axilar, infra e supra-clavicular homolateral ao tumor, 
em progressão.
59 29/11/2007 Doente de 46 anos com metástases 
ósseas e pulmonares de carcinoma da 
mama. Estudo pedido para restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9.2mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Na glândula mamária esquerda existe 
hipercaptação anómala de FDG-F18, sugerindo 
envolvimento neoplásico maligno a este nível.
Na pele da parede anterior do hemitórax direito 
identificam-se pequenos focos de hiperacumulação 
do radiofármaco compatíveis com metástases 
cutâneas.
Observam-se múltiplas áreas de hipercaptação 
anómala de FDG-F18 dispersas pelo esqueleto, por 
metastização óssea disseminada, envolvendo a 
base do crânio, a coluna cervico-dorso-lombo-
No contexto clínico, este estudo sugere 
envolvimento neoplásico maligno da glândula 
mamária esquerda, metastização cutânea da 
parede anterior do hemitórax direito, envolvimento 
ganglionar secundário medistínico, supra-clavicular 
direito e axilar esquerdo, metastização pulmonar e 
óssea disseminadas e levanta, ainda, a suspeita de 
metástases cerebelosa e da supra-renal direita.
60 02/02/2010 Doente de 48 anos com carcinoma da 
mama localmente avançado. 
Estadiamento pré-quimioterapia.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, uma lesão nodular 
de contornos regulares com cerca de 35 mm de 
eixo axial que apresenta, nas imagens funcionais, 
intensa hipercaptação anómala de FDG-F18. Trata-
se de uma lesão com aspecto anatomo-funcional 
sugestivo de malignidade.
Na axila esquerda, identificam-se algumas 
adenopatias peri-centimétricas exibindo, pelo 
menos uma delas, captação aumentada de FDG-
F18 sugerindo, no presente contexto clínico, 
envolvimento ganglionar secundário axilar 
Estudo compatível com neoplasia da mama 
esquerda e envolvimento ganglionar secundário na 
axila homolateral ao tumor.
61 17/04/2009 Doente de 46 anos com carcinoma da 
mama localmente avançado em 2002, 
submetida a quimioterapia, cirurgia e 
radioterapia. Em 2007 apareceu com 
metástases, pulmonares e ósseas na 
coluna lombar e na sacroilíaca direita, pelo 
que foi submetida a quimioterapia e 
radioterapia lombo-sagrada. Estudo 
pedido para reavaliação.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Na axila esquerda, observa-se um nódulo com 
cerca de 13 mm que apresenta hiperacumulação 
anómala de FDG-F18. Este aspecto traduz a 
presença, a este nível, de uma lesão 
hipermetabólica sugerindo, no contexto clínico, 
lesão neoplásica maligna em actividade compatível 
com recidiva axilar. Esta hipercaptação anómala 
estende-se posteriormente para o tecido muscular 
na proximidade da região axilar esquerda, 
sugerindo invasão neoplásica da musculatura 
dorsal adjacente.
No contexto clínico de carcinoma da mama 
esquerda, este estudo sugere recidiva na axila 
esquerda com extensão à musculatura adjacente, 
envolvimento ganglionar secundário mediastínico e 
exuberante quadro de metastização óssea/medular 
disseminada.
62 25/03/2009 Doente de 46 anos. Carcinoma ductal 
invasivo do quadrante superior externo da 
mama direita. Estudo pedido para 
estadiamento inicial pré-quimioterapia.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 4.7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Ob erva-se, na mama direita, uma lesão nodular de 
contornos regulares, com cerca de 15 mm de eixo 
axial com hiperacumulação anómala de FDG-F18. 
Este aspecto anatomo-funcional é compatível com 
lesão neoplásica maligna.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, sem alterações hipermetabólicas 
suspeitas de lesões secundárias.
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
primitiva da mama direita.
63 08/09/2009 Doente de 45 anos com carcinoma da 
mama para estadiamento inicial.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama esquerda, uma lesão nodular 
com cerca de 27 mm de maior eixo axial que 
apresenta, nas imagens funcionais, intensa 
hipercaptação anómala de FDG-F18. Este aspecto 
anatomo-funcional traduz lesão hipermetabólica 
compatível com o carcinoma da mama conhecido.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição normal de FDG-F18, sem 
individualização de alterações hipermetabólicas 
suspeitas de lesões secundárias.
Embora sem captação aumentada de FDG-F18, 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama esquerda, sem individualização de 
alterações hipermetabólicas suspeitas de lesões 
secundárias.
64 06/07/2009 Doente de 45 anos com neoplasia da 
mama esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na m ma esqu rd , uma zona de 
densificação de tecidos moles que apresenta, nas 
imagens funcionais hipercaptação anómala de FDG-
F18 com distribuição muito heterogénea. Este 
aspecto anatomo-funcional traduz a presença de 
lesão mamária hipermetabólica compatível com a 
neoplasia maligna conhecida.
Sugerindo, neste contexto clínico, metastização 
óssea visualiza-se hiperacumulação anómala de 
FDG-F18 na porção superior do corpo do esterno.
No restante estudo existe um padrão de 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama esquerda e lesão óssea secundária no 
esterno.
65 08/01/2010 Doente de 45 anos com metastização de 
carcinoma da mama no tecido celular sub-
cutâneo na parede torácica anterior. 
Restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
A nível do tecido celular sub-cutâne com ligeira 
lateralização direita, vê-se um pequeno nódulo 
adjacente ao clipe de hemostase, à frente do 
grande peitoral, medindo 16mm. Este nódulo é 
funcionalmente activo pelo que é suspeito de 
corresponder a foco tumoral recorrente. Admite-se 
a existência de um segundo nódulo em sede mais 
interna, ao mesmo nível do anterior, de dimensões 
milimétricas (4mm) exibindo, igualmente, 
hipercaptação anómala de FDG-F18 suspeito, 
portanto, de um segundo foco tumoral.
Estudo compatível com recorrência no tecido 
celular sub-cutâneo na parede torácica anterior 
direita, sem lesões secundárias a outros níveis.
66 29/10/2009 Doente de 44 anos com carcinoma da 
mama esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, no quadrante superior externo da 
mama esquerda, hipercaptação anómala de FDG-
F18 numa densificação de tecidos moles 
assumindo conformação vagamente nodular, de 
limites irregulares, medindo cerca de 2 cm de maior 
eixo axial. Este aspecto anatomo-funcional traduz 
lesão hipermetabólica compatível com a neoplasia 
maligna conhecida.
Refere-se a presença, em ambas as axilas, de 
estruturas ganglionares pericentimétricas sem 
captação aumentada de FDG-F18, a merecerem 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama esquerda, sem lesões secundárias. Os 
aspectos descritos a nível axilar merecem, contudo, 
apreciação clínica.
67 16/10/2009 Doente de 43 anos com carcinoma da 
mama direita com metastização óssea 
para a coluna vertebral. Estudo pedido 
para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 11 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, na mama direita, extensa densificação 
dos tecidos moles com intensa hiperacumulação 
anómala de FDG-F18. Este aspecto anatomo-
funcional traduz compromisso hipermetabólico 
compatível com o carcinoma da mama conhecido.
Embora de modo menos extenso e com menor 
intensidade, visualiza-se, na mama contralateral, 
densificação dos tecidos moles com captação 
aumentada do radiofármaco, aspecto que merece 
apreciação clínica e investigação complementar.
Sugerindo metastização óssea, observam-se várias 
Estudo compatível com neoplasia maligna da 
mama direita e metastização óssea disseminada. O 
aspecto referido na mama esquerda merece 
apreciação clínica.
68 28/04/2008 Doente de 40 anos com carcinoma da 
mama esquerda submetida a mastectomia 
radical em 2003, e recidivas em 2005, 
Maio de 2006 e, actualmente, na mama 
direita. Finalizou quimioterapia há cerca 
de 2 meses. Estudo pedido para 
restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Na mama dir ita individualizam-se duas áreas de 
hipercaptação anómala do radiofármaco sugerindo, 
no contexto clínico, recidiva.
Observa-se hiperacumulação anómala do 
radiofármaco traduzindo extensa metastização 
óssea disseminada, nomeadamente envolvendo as 
clavículas, omoplatas, ao longo da coluna vertebral 
cervico-dorso-lombossagrada, o esterno, a grelha 
costal, os ossos da bacia, a porção proximal dos 
úmeros e, de forma marcada, ao longo dos 
fémures.
No contexto clínico, este estudo sugere recorrência 
na mama direita acompanhada de quadro de 
metastização hepática e óssea disseminada.
69 08/02/2010 Doente de 41 anos com carcinoma da 
mama. Estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
No quadrante superior externo da mama direita 
identifica-se uma lesão vagamente nodular com 
cerca de 20 mm de maior eixo axial com captação 
aumentada de FDG-F18 nas imagens funcionais, 
compatível com a lesão neoplásica maligna 
conhecida.
Na axila homolateral visualizam-se algumas 
estruturas ganglionares, a maior com cerca de 7 
mm e com captação um pouco aumentada de FDG-
F18, aspecto que, no presente contexto, justifica 
apreciação clínica.
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
na mama direita. Gânglios na axila homolateral a 
merecerem apreciação clínica.
70 13/10/2006 Doente de 37 anos com metástases 
cerebrais de tumor de origem 
desconhecida. Vem para pesquisa do 
tumor oculto.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 13 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões e 
correcção de atenuação por CT. Adquiriram-se 
imagens de emissão, bem como de transmissão 
para correcção de atenuação e mapeamento 
anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcional.
Destaca-se área de intensa hipercaptação de FDG-
F18 que corresponde, nas imagens anatómicas, a 
extensa área de densificação do tecido mamário 
direito. Este aspecto traduz alteração 
hipermetabólica sugerindo envolvimento neoplásico 
maligno compatível com um tumor primitivo.
Observam-se áreas de captação aumentada de 
FDG-F18 em várias adenopatias bilaterais, 
laterocervicais, supra e infraclaviculares, 
paratraqueais, bronco-hilares, axilares superficiais e 
profundas e ainda pré e sub carínicas, sugerindo 
No contexto clínico, este estudo sugere lesão 
maligna primitiva na mama direita, extenso 
envolvimento ganglionar secundário 
supradiafragmático e pleuropulmonar bilateral e 
metastização óssea disseminada. Levanta, ainda, a 
suspeita de envolvimento neoplásico na topografia 
do anexo esquerdo.
71 11/09/2007 Doente de 36 anos com carcinoma da 
mama direita, operada em Setembro de 
2006, submetida a quimioterapia 
neoadjuvante e quimioterapia e 
radioterapia adjuvante. Actualmente 
apresenta recidiva local e carcinoma da 
mama esquerda, com adenopatia axilar 
homolateral. Estudo pedido para 
restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observam-se várias áreas de hipercaptação 
anómala de FDG-F18, com diferentes índices 
metabólicos, dispersas pela glândula mamária 
esquerda, sendo possível individualizar três focos 
mais intensos, o maior dos quais situa-se nos 
quadrantes externos. Estes aspectos traduzem 
alterações hipermetabólicas compatíveis com 
envolvimento neoplásico maligno multifocal da 
mama esquerda.
Visualizam-se três pequenos focos de 
hipercaptação na parede anterior do hemitórax 
No contexto clínico, este estudo sugere 
envolvimento neoplásico maligno multifocal da 
mama esquerda, recidiva local do carcinoma da 
mama direita e metástase num gânglio da cadeia 
axilar esquerda.
72 23/03/2009 Doente de 37 anos. Carcinoma da mama. 
Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se intensa hiper cumulação anómala de 
FDG-F18 na mama direita, aspecto 
correspondendo à neoplasia maligna conhecida
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário, 
visualiza-se hiperacumulação anómala do 
radiofármaco em adenopatias axilares direitas.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, sem alterações suspeitas de lesões 
secundárias a outros níveis.
Estuco compatível com neoplasia maligna da 
mama direita, com envolvimento ganglionar 
secundário axilar homolateral.
73 24/09/2009 Doente 38 anos com carcinoma da mama 
direita. A PET anterior de Março de 2009 
sugeriu envolvimento ganglionar 
secundário na axila homolateral ao tumor. 
Submetida a quimioterapia que terminou 
em 27/8/2009.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observam-se duas áreas focais de 
hiperacumulação anómala de FDG-F18 nos 
quadrantes externos da mama direita, traduzindo 
lesões hipermetabólicas compatíveis com neoplasia 
maligna mamária multifocal em actividade.
No restante estudo existe um padrão de 
biodistribuição do radiofármaco dentro da 
normalidade, nomeadamente na axila direita, onde 
se observa significativa redução dimensional e do 
número de gânglios relativamente ao exame 
anterior.
Este estudo sugere manter-se, após quimioterapia, 
neoplasia maligna multifocal activa na mama 
direita, actualmente sem individualização de outras 
lesões hipermetabólicas em actividade.
74 17/10/2008 Doente de 37 anos com carcinoma da 
mama direita localmente avançado. Foi 
submetida a QT neo adjuvante até 
16/09/2008. Estudo pedido para 
reestadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 10 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se uma área de hipercaptação 
heterogénea de FDG-F18 nos quadrantes externos 
da mama direita que relacionamos com o tumor 
primitivo conhecido a este nível. Visualiza-se 
hipercaptação do radiofármaco em locais de 
espessamento cutâneo da mama direita, aspecto a 
valorizar clinicamente, podendo corresponder a 
envolvimento neoplásico.
Restante estudo sem outros aspectos significativos, 
nomeadamente sem lesões secundárias de elevado 
índice metabólico.
Este estudo mostra lesão hipermetabólica na mama 
direita compatível com o tumor primitivo, e levanta 
a suspeita de envolvimento cutâneo mamário.
75 13/08/2009 Doente de 36 anos com carcinoma da 
mama bilateral. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 7 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Visualiza-se, aparentemente no quadrante infero-
externo da mama esquerda, uma lesão nodular de 
contornos irregulares medindo cerca de 17 mm de 
eixo axial, que apresenta, nas imagens funcionais, 
intensa hipercaptação anómala de FDG-F18. 
Observa-se, ainda, aparentemente no quadrante 
supero-interno da mama direita, uma lesão 
vagamnete nodular, peri-centimétrica também com 
captação aumentada de FDG-F18. Estes aspectos 
anatomo-funcionais traduzem lesões 
hipermetabólicas mamárias compatíveis com a 
Estudo compatível com neoplasia maligna mamária 
bilateral e metastização pulmonar bilateral.
76 14/10/2009 Doente de 35 anos com carcinoma da 
mama direita classificado em T2N1Mx. 
Estudo pedido para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 6,6 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se, no quadrante inferior externo da mama 
direita, uma densificação dos tecidos moles 
assumindo aspecto vagamente nodular com 
captação aumentada de FDG-F18. Esta alteração 
anatomo-funcional traduz a presença de lesão 
hipermetabólica compatível com o carcinoma 
mamário conhecido.
Visualiza-se, ainda, captação aumentada de FDG-
F18 em adenopatias axilares direitas, medindo a 
maior cerca de 20 mm de eixo axial, sugerindo 
envolvimento ganglionar secundário homolateral ao 
Estudo compatível com carcinoma da mama direita 
e envolvimento ganglionar secundário axilar 
homolateral ao tumor, levantando, ainda, a suspeita 
de envolvimento ganglionar secundário na axila 
contralateral.
77 08/05/2009 Doente de 35 anos com carcinoma da 
mama esquerda. Estudo pedido para 
estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Observa-se áre  de i ten a hiperacumulação 
anómala de FDG-F18 que corresponde, nas 
imagens anatómicas, a uma lesão vagamente 
nodular de contornos muito irregulares localizada 
na mama esquerda, medindo aproximadamente 37 
x 31 mm. Este aspecto anatomo-funcional traduz a 
presença, a este nível, de uma lesão 
hipermetabólica compatível com o carcinoma da 
mama conhecido.
Individualiza-se hipercaptação anómala do 
radiofármaco num conglomerado adenopático na 
Estudo compatível com neoplasia maligna activa na 
mama esquerda e envolvimento ganglionar 
secundário axilar e supra-clavicular homolateral ao 
tumor.
78 27/02/2009 Doente de 32 anos. Carcinoma da mama 
esquerda com envolvimento da axila 
homolateral. Estudo pedido para 
restadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 8.9mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Na mama esquerda identifica-se uma área 
heterogénea de intensa hiperacumulação anómala 
de FDG-F18, traduzindo lesão hipermetabólica, 
compatível com a neoplasia maligna primitiva 
conhecida. 
Sugerindo envolvimento ganglionar secundário, 
visualiza-se hiperacumulação anómala de FDG-F18 
em adenopatias axilares profundas esquerdas.
No restante estudo existe uma normal 
biodistribuição do radiofármaco, sem 
individualização de alterações hipermetabólicas 
Estudo compatível com lesão neoplásica maligna 
da mama esquerda com envolvimento ganglionar 
secundário axilar homolateral ao tumor.
79 10/10/2008 Doente de 30 anos com tumor 
mesenquimatoso maligno. Estudo pedido 
para estadiamento.
Cerca de 60 minutos após a administração 
intravenosa de 9 mCi de FDG-F18 efectuou-se 
estudo tomográfico por emissão de positrões, bem 
como de transmissão por CT para correcção de 
atenuação e mapeamento anatómico.
No processamento obtiveram-se cortes 
transversais, coronais e sagitais e imagens de 
fusão anatomo-funcionais.
Destaca-se a presença, em pratica ente tod  a 
mama direita, de intensa hiperacumulação anómala 
de FDG-F18, com distribuição muito heterogénea 
envolvendo principalmente os quadrantes externos. 
Este aspecto traduz exuberante envolvimento 
hipermetabólico sugerindo extensa doença maligna 
em actividade. Refere-se que a hiperactividade 
observada se limita à glândula mamária não 
existindo invasão da parede torácica.
Visualiza-se, ainda, intensa hipercaptação anómala 
num conglomerdo adenopático axilar superficial e 
Estudo compatível com extensa doença maligna 
envolvendo a mama direita com envolvimento 
ganglionar secundário axilar homolateral.
CASO BIÓPSIA AN_HISTOLÓGICA GRAU INVASIVO N.º NÓDULOS IMUNOMARCAÇÃO CLASSIFICAÇÃO TNM QUADRANTE(S)
1 Ca lobular 
invasivo
infiltração maciça 
da derme e tecido 
celular 
subcutâneo
1 RE+, RP+, CerbB2-
2 Ca lobular 
invasivo
Ca lobular invasivo G1/G2
2 RE+, RP-, CerbB2- T1N1Mx
3 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal in situ e 
invasivo; 
embolização 
linfática tumoral
G2
empastamento RE+, RP-, CerbB2+
TxN2aMx (PET revela 
envolvimento ganglionar 
homolateral e 
metastização pulmonar, 
hepática e óssea)
4 Sem biópsia 
ou análise 
histopatológic
a no processo 
(ver sistema 
informático)
5 Hiperplasia 
ductal 
moderada. 
Sugere-se 
repetição da 
biópsia ou 
remoção da 
totalidade da 
lesão (ver 
sistema 
informático).
6 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
1 RE+, RP+, CerbB2+ T2N1Mx
7 Ca ductal 
invasivo 
(apócrino?);co
mponente in 
situ associado 
na periferia
G2
1 RE+, RP+, CerbB2- invasão homoaxilar
8 Ca ductal 
invasivo com 
componente 
ductal in situ 
associado
Ca ductal invasivo 
bem diferenciado 
com componente 
ductal in situ 
minoritário 
associado
G1
2 RE+, RP+, CerbB2- T1N1Mx
9 Ca lobular 
invasivo
Ca lobular invasivo 
q atinge a mama de 
forma difusa
1 RE+, RP+, CerbB2- T4N3M1
10 Ca mucinoso 
invasivo
1 RE+, RP+, CerbB2-
metastização pulmonar e 
linfática
11 Ca ductal 
invasivo
G2
1 RE+, RP+, CerbB2-
PET revela envolvimento 
ganglionar axilar, 
mediastínico, cerebeloso, 
ósseo e pulmonar
12 Ca ductal 
invasivo
Ca invasivo do tipo 
apócrino
G3
1 RE-, RP-, CerbB2- T4bN2M1
13 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2/G3
1 RE-, RP-, CerbB2- T3N1M0
14 Ca invasivo, 
provável ca 
apócrino
G2
1
RE-, RP-, CerbB2- 
(este último com 
imunomarcação 
duvidosa, a carecer de 
confirmação)
metastização óssea e 
ganglionar disseminada
15
16 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
1
RE+++, RP+, 
CerbB2+++
T2N1Mx (estadiamento 
inicial); metastização 
disseminada na altura 
desta PET
17 Ca ductal 
invasivo 
(mama esq.); 
Ca ductal 
invasivo 
(mama dta.)
Ca ductal invasivo 
(mama esq.); Ca 
ductal invasivo 
(mama dta.)
G2 (mama esq.) e 
G1 (mama dta.)
1 (mama 
esq.); 2 
(mama dta.) RE+, RP+, CerbB2-
T1Nx (mama esq.); 
T2(m)N1a (mama dta.)
18 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo 
multifocal
G1
1 RE+, RP+, CerbB2-
T1cN0M0 (estadiamento 
inicial); a PET 2010 
sugere recidiva local e 
suspeita de metastização 
óssea
19 Ca ductal invasivo 
viável em 30%
G2
1 RE+, RP+, CerbB2- T2N1Mx
20 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G3
2 RE-, RP-, CerbB2-
T2N1 (metastização 
pulmonar e cerebral) QSEME
21 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2/G3
1 RE-, CerbB2++ T4bN1Mx
22 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo 
com componente 
ductal in situ
G2 + G3 no 
contexto CIS
1 RE+, RP-, CerbB2- T2N2Mx
23 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G1
1 RE-, RP-, CerbB2- T3N1Mx
24 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
1 RE+, RP-, CerbB2- TxN1Mx
25 Sem biópsia 
ou análise 
histopatológic
a no processo 
(ver sistema 
informático)
26 Ca ductal 
invasivo com 
componente 
ductal in situ 
associado
Ca ductal invasivo 
residual
provável G2 na 
biópsia
1
RE+, RP+, CerbB2+ 
(HER2/neu (por SISH - 
silver-enhanced in situ 
hybridization ) positiva) T3N2Mx
27
28 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
1 RE+, RP+, CerbB2+ T1N1M0
29 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal in situ; o 
2.º nódulo tem tb 
componente de Ca 
ductal invasivo
G2
2 RE+, RP+, CerbB2- T2N0
30 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G1
1 RE+, RP+, CerbB2- T1N0M0
31 Ca mucinoso 
invasivo
RE+, RP+, CerbB2- T4N2aM0 (estadio IIIB)
32 Ca invasivo 
da zona 
cicatricial 
compatível 
com o tumor 
primitivo 
inicial (ca 
lobular 
invasivo)
peça de 
alargamento de 
cicatriz de 
mastectomia sem 
infiltração tumoral 
(observando-se 
apenas reacção 
inflamatória giganto-
celular)
RE+, RP+, CerbB2-
2 focos de metastização 
óssea
33 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G3
1 RE+, RP+, CerbB2- T2N2aM0
34 Ca ductal 
invasivo
peça de 
mastectomia 
restante sem 
evidência de lesão 
tumoral residual in 
situ ou invasiva 
(mas prosseguiu 
com QT)
1 RE-, RP-, CerbB2+
35 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G3
1 RE-, RP-, CerbB2- T2N0
36 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G3
1 RE-, RP-, CerbB2- T2N0
37 Ca apócrino 
invasivo
Ca ductal invasivo 
com componente in 
situ na envolvência 
do componente 
invasivo
G3/G3 para 
componente in 
situ
1 RE-, RP-, CerbB2- T3N1 UQIME
38 Ca ductal in 
situ com 
provável lesão 
focal invasiva
Ca ductal in situ 
extenso, tipo 
apócrino
G2
1 RE-, RP-, CerbB2+ metastização hepática QSEMD
39 Ca ductal 
invasivo
G2
1 + adenopatia 
axilar RE+, RP-, CerbB2-
T4N+ (PET revela 
mestastização óssea)
40 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo 
multifocal + ca 
ductal in situ e ca 
lobular in situ 
associados
G2
2 RE+, RP+, CerbB2- T1N2Mx
41 Ca lobular 
predominantemente 
in situ (1994); 
recidiva local na 
cicatriz de 
mastectomia em 
1996 - ca ductal 
invasivo 
G1
1
CerbB2- (processo mt 
incompleto)
PET revela mestastização 
hepática (ausência de 
metastização óssea)
42 Ca ductal 
invasivo
G2
tumor difuso RE+, RP+, CerbB2-
PET revela mestastização 
óssea e ganglionar
43 Ca ductal 
invasivo com 
componente 
de ca 
inflamatório e 
focos de ca 
ductal in situ
Ca ductal invasivo G2
1 RE-, RP+, CerbB2-
T4bN1Mx (classificação 
clínica) e ypTxN2a 
(classificação análise 
histológica)
44 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2/G3
1 RE-, RP-, CerbB2+
T3N1M0 (estadiamento 
inicial); metastização 
disseminada na altura 
desta PET
45 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2/G3
1 RE-, RP-, CerbB2+
T3N1M0 (estadiamento 
inicial); metastização 
disseminada na altura 
desta PET
46 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo 
multifocal e 
multicênctrico sob a 
forma de focos 
microscópicos + 
componente ca 
ductal in situ e 
embolização 
tumoral
G2
1 RE-, RP-, CerbB2+++
T2N0M0 (estadiamento 
inicial); PET revela 
recidiva local e 
metastização hepática, 
óssea, pleural
47 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
2 RE-, RP-, CerbB2+++ T2N1Mx UQEME
48 Ca ductal 
invasivo com 
possível 
componente 
lobular 
invasivo 
associado
Ca lobular invasivo G2
1 RE+, RP+, CerbB2- T3N0M0
49 Ca micropapilar 
invasor extenso
RE+, RP-, CerbB2+ 
(score 3), Ki67 reactivo 
em mais de 50% das 
células neoplásicas 
(alta proliferação), p53 
reactivo em cerca de 5 
a 10% das células 
neoplásicas pT3N1
50 Ca ductal 
invasivo 
(recidiva)
Ca ductal invasivo 
(recidiva)
G2
1 RE-, RP-, CerbB2+
PET sugere apenas 
recidiva local
51 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
1 RE+, RP+, CerbB2+++ T3N1M0
52 Ca ductal 
invasivo 
(mama dta.), 
moderadamen
te 
diferenciado, 
provavelment
e de 
diferenciação 
apócrina
ausência de tumor 
invasivo residual 
mas com foco de ca 
ductal in situ de 
baixo grau (G1)
G2
2 RE-, RP-, CerbB2+++
PET levanta suspeita de 
ca mamário bilateral; 
ausência de metastização 
ganglionar nos 17 
gânglios excisados
53 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo e 
componente in situ
G2/G3
2 RE+, RP+, CerbB2- ypT1cN2a
54 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
1 RE-, RP-, CerbB2+++ T3N1M0 QSEME
55 Ca ductal 
invasivo 
(mama dta.)
Ca ductal invasivo 
(mama dta.)
G2/G3
lesões de 
ectasia ductal 
exuberante e 
com focos de 
microcalcificaç
ões distróficas RE+, RP+++, CerbB2+ pT1cN0
56 Ca ductal 
invasivo
G2/G3
formação 
tumoral pétrea
RE+, RP+, CerbB2 
duvidoso
PET sugere 
mestastização ganglionar 
axilar homolateral, bronco 
hilar e pulmonar, 
infraclavicular e jugular, 
do mediastino e tiroideia
57 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo 
com componente 
metaplásico
G3
1 RE+, RP-, CerbB2- T2N3M1 (estadio IV) retro-mamilar
58 ausência de 
resposta à QT
59 Ca ductal 
invasivo
G2
bilateral RE-, RP-, CerbB2-
mestastização óssea e 
pulmonar disseminadas
mama dta. pétrea e 
mama esq. com 
empastamento do 
QS
60 Ca invasivo, 
misto, NOS e 
mucinoso
Ca invasivo, misto, 
NOS e mucinoso
G2
1
RE+, RP++, 
CerbB2+++ T4bN1M0 QSIME
61 Ca invasivo 
de alto grau 
(ca ductal 
invasivo em 
cicatriz de 
mastectomia 
da mama 
esq.)
Ca ductal invasivo 
presença de 
abundantes 
embolias 
vasculares 
intramamárias
multifocal
RE+, RP+, CerbB2- 
(recidiva com RE+, RP-
, CerB2-)
T4bN1M0 (estadiamento 
inicial, em 2002); PET 
revela recidiva na axila 
esq com extensão à 
musculatura adjacente, 
envolvimento ganglionar 
secundário mediastínico e 
metastização 
óssea/medular 
disseminada retromamilar
62 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo 
com componente 
de ca ductal in situ
G3
1 RE+, RP+, CerbB2- T1N1M0 QSEMD
63 Ca ductal 
invasivo
lesão tumoral com 
infiltrado 
inflamatório, 
proliferação 
neocapilar, escasso 
tumor viável com 
componente in situ 
e invasivo
G2/G3
1 RE+, RP+, CerbB2- T2N1 UQSME
64 Ca ductal 
invasivo com 
diferenciação 
focal 
mucinosa
Ca ductal invasivo e 
compionente de ca 
ductal in situ
G2/G3
1 RE+, RP+, CerbB2- T4bN0M1 região central ME
65 Papiloma 
atípico/Ca 
papilar 
intraquístico 
variante 
sólida; 
tumorectomia: 
ca ductal in 
situcom 
padrão sólido 
e cribiforme
recidiva de Ca 
ductal invasivo em 
2010
G1
2 na recidiva RE+, RP+, CerbB2-
PET sugere recidiva com 
2 focos tumorais UQSMD
66 Ca lobular 
invasivo
Ca lobular invasivo 
pleomórfico com 
componente de ca 
lobular in situ e 
ductal in situ
G3
multifocal RE+, RP+, CerbB2++ T2N1M0
QSE, UQS, QSI - 
ME
67 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G1
T3Nx com metastização 
óssea, hepática
68 Ca ductal 
invasivo 
(mama esq.)
Ca ductal invasivo 
(mama esq.)
G2
RE+, CerbB2-
T2N0 (estadiamento 
inicial); PET revela 
metastização mama dta, 
metastização óssea 
disseminada e hepática
69 Ca lobular 
invasivo
Ca lobular invasivo 
acompanhado de 
lesões extensas de 
ca lobular in situ
multifocal RE+, RP+, CerbB2- pT2N1a
QSEMD (1º nódulo 
detectado)
70 Ca mucinoso 
invasivo
Ca mucinoso 
invasivo com 
componente ductal 
in situ com padrão 
micropapilar NOS
G1/G2
abundante 
tumor RE+, RP+, CerbB2-
T3N2a com metastização 
cerebral, óssea e 
pulmonar
UQEMD até à região 
retro-mamilar
71 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G3
multifocal RE-, RP+, CerbB2+ T3N2M0
72 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2/G3
1 RE-, RP-, CerbB2- ypT1cN2a UQEMD
73 recidiva de ca 
ductal 
invasivo
recidiva justa 
cicatricial
74 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2/G3
1 RE+, RP-, CerbB2+ T3N1 QSEMD
75
76 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo e 
componente in situ
T2N1 UQIMD
77 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo e 
componente in situ
G2
1 RE++, RP+++, CerbB2-
gânglio sentinela 
metastizado; PET revela 
envolvimento ganglionar 
secundário QSEME
78 Ca ductal 
invasivo
Ca ductal invasivo G2
1 RE+, RP-, CerbB2+++
2 gânglios axilares 
metastizados QSEME
79 Ca 
metaplásico 
com produção 
de matriz 
mixocondróide
Ca invasivo 
metaplásico com 
diferenciação 
mixocondróide, 
cartilagínea e óssea
G3
lesão tumoral 
abrangendo 
difusamento 
toda a mama
RE-, RP-, E-caderina+, 
vimentina+, 
panqueratina+, 
queratina de alto peso 
molecular+ T3N3aMxV1
lesão tumoral 
abrangendo 
difusamento toda a 
mama dta.
Anexo 6. Análise descritiva dos resultados relativos à captação de 18F-FDG em tumores 
primitivos ou recidiva local de cancro da mama, em estudos PET/CT, pré terapêutica 
sistémica  
  
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
  
 
 
  
 
  
 
 
  
 
  
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
  
 
 
  
 
  
 
 
 
 
  
 
 
  
 
 
 
  
 
  
Anexo 7.  Análise descritiva dos resultados relativos à captação de 18F-FDG em 
tumores primitivos ou recidiva local de cancro da mama, incluindo 
distribuição de SUVmáx e SUVmédio, número de nódulos e quadrantes 
envolvidos, classificação TNM e grau de diferenciação de Bloom. 
 
 
 
 
 
 
 
IDADE BIÓPSIA AN_HIST GRAU DIF N.º NÓD RE RP HER2 T N M Localiz Sec QUADRANTES SUV MAX. SUV MEDIO
53 34 34 2 1 1 1 0 3 0 0 31 1.5 0.9
51 37 2 1 0 0 1 0 0 1 15 32 1.6 0.9
44 12 31 3 3 1 1 1 2 10 0 33 1.8 1.2
45 31 21 1 2 1 1 0 0 40 1 17 10 1.9 0.9
53 11 11 2 1 1 1 1 3 10 1 16 11 1.9 1.1
80 31 31 1 2 1 1 0 1 10 0 15 2 0.9
49 14 14 4 1 0 1 3 10 0 34 2 1.2
36 11 11 3 1 1 1 1 3 20 1 16 10 2.1 1.2
58 32 21 2 1 0 0 1 3 10 1 16 36 2.2 1.5
65 11 11 2 1 1 0 0 0 10 1 16 15 2.4 0.8
40 11 11 2 2 1 2 0 0 40 1 16 15 2.5 1.7
77 13 13 1 1 1 0 0 40 1 16 38 2.5 1.3
52 11 11 2 1 1 1 1 3 10 1 16 11 2.6 1.6
71 11 16 1 1 1 1 0 1 0 1 10 10 2.9 1.6
35 11 31 1 2 2 2 2 13 0 20 2.9 1.8
36 11 11 2 1 1 1 0 1 40 1 15 17 2.9 1.5
52 11 31 2 1 0 0 1 2 0 1 16 30 2.9 1.8
41 12 31 3 1 1 0 2 11 0 16 2.9 1.4
66 11 31 23 1 1 0 0 2 20 0 36 3.2 2.1
51 37 21 1 2 0 0 1 0 20 1 16 15 3.4 2.1
58 11 11 2 1 1 0 0 4 40 1 16 38 3.4 1.6
83 11 11 2 1 1 1 1 2 10 1 16 10 3.5 1.6
72 12 12 12 2 1 0 0 1 10 0 19 3.5 1.9
60 12 12 1 1 1 0 0 40 1 10 30 3.5 2.3
57 11 11 2 1 1 1 0 0 30 1 16 10 3.6 2.5
46 11 31 3 1 1 1 0 1 10 0 16 3.6 2.2
66 11 11 1 1 0 0 0 3 11 0 16 3.6 2
46 11 11 2 1 1 1 0 0 40 1 16 11 3.7 1.4
51 11 31 3 2 1 1 0 1 21 0 37 3.8 1.8
71 11 11 1 3 1 1 0 2 11 0 17 3.9 2.6
37 13 35 12 1 1 1 0 3 21 1 16 19 4 2
71 11 11 2 1 1 1 0 1 40 0 36 4.1 1.7
62 11 31 2 3 1 1 1 2 0 1 16 21 4.1 2.2
81 12 1 1 1 0 0 40 1 16 31 4.3 2.7
61 11 11 3 1 1 1 0 2 21 0 41 4.3 1.9
60 11 1 0 0 1 0 30 0 17 4.8 2.7
67 11 11 23 1 0 2 1 4 10 1 17 30 5 2.6
37 11 11 23 3 1 0 1 4 10 0 36 5 2.6
IDADE BIÓPSIA AN_HIST GRAU DIF N.º NÓD RE RP HER2 T N M Localiz Sec QUADRANTES SUV MAX. SUV MEDIO
62 11 11 1 1 1 1 0 1 0 0 21 5 2.4
36 37 11 3 3 0 0 1 3 20 1 12 11 5.5 1.6
65 31 11 3 1 1 1 1 3 21 0 36 5.6 3.1
80 12 12 1 1 1 0 4 30 1 16 31 5.7 2.6
42 11 32 2 2 1 0 1 0 21 1 16 39 6 2.7
64 11 11 2 1 1 1 1 1 11 0 41 6.2 2.9
73 15 2 1 0 0 0 0 40 1 16 15 6.5 4
46 11 11 2 1 0 0 0 4 40 1 16 33 6.5 2.4
72 12 12 12 2 1 0 0 1 10 0 21 6.6 3.3
30 17 17 3 1 0 0 0 3 30 0 11 6.7 3.7
55 11 11 23 3 0 0 1 4 10 1 16 10 6.9 3.9
81 31 31 2 1 1 1 0 3 40 1 16 33 7 3.1
50 15 11 2 1 0 0 1 3 10 0 36 7 2.6
36 11 11 2 1 1 1 1 1 40 1 15 15 7.5 3
58 11 31 2 3 1 1 0 1 21 0 18 7.9 3.6
53 11 11 2 2 0 0 1 2 20 0 39 8 3.5
68 11 11 2 1 1 1 0 2 11 0 15 8.3 3.8
45 36 31 3 3 1 1 0 4 10 1 10 31 8.4 2.6
37 11 11 3 1 0 0 0 1 21 0 19 8.6 4.6
48 35 35 2 1 1 1 1 4 10 0 37 8.6 4.4
76 11 2 1 1 1 0 3 20 1 16 32 9 5.1
43 11 11 1 1 1 1 0 3 40 1 10 21 9.6 5.3
45 11 31 23 1 1 1 0 2 10 0 41 9.7 4.2
32 11 11 2 1 1 0 1 0 20 0 36 10.5 6.8
52 11 11 2 1 0 0 1 1 40 0 40 10.5 5.9
51 37 11 2 3 0 0 1 0 20 1 15 19 11.6 6.7
57 33 18 2 1 0 1 0 4 10 0 30 11.8 5
35 11 31 2 1 1 1 1 1 30 1 14 36 12 6.4
66 11 11 2 3 1 1 0 2 30 1 14 33 12.1 4.1
49 11 38 3 1 1 0 0 3 30 1 14 38 13.4 6.4
56 33 11 2 1 0 1 0 4 10 1 14 38 13.8 6.1
61 13 31 2 1 1 1 0 4 21 0 18 14.8 4.7
50 11 23 1 1 1 2 4 30 1 16 31 14.9 11.9
72 11 11 2 1 1 0 0 3 30 1 16 20 15.4 9.3
50 11 38 3 1 1 0 0 3 30 1 14 32 16.6 7.8
58 15 31 3 1 0 0 0 3 10 1 16 40 18.4 11.3
70 11 15 3 1 0 0 0 4 20 1 16 31 18.9 9.8
74 11 11 23 1 0 0 0 3 10 1 14 19 22.5 8
IDADE BIÓPSIA AN_HIST GRAU DIF N.º NÓD RE RP HER2 T N M Localiz Sec QUADRANTES SUV MAX. SUV MEDIO
71 11 11 2 3 1 1 1 2 10 1 16 10 48.2 16.2
58 11 11 3 1 0 0 0 4 30 0 11 66.3 32.4
46 16 11 3 1 1 0 4 10 1 16 38
11 Ca ductal invasivo
12 Ca lobular invasivo
13 Ca mucinoso invasivo
14 Ca micropapilar invasivo
15 Ca apócrino invasivo
16 Ca invasivo indefinido
17
Ca metaplásico com produção de 
matriz mixocondróide
18 Ca inflamatório
2 in situ 21 Ca ductal in situ
31 Ca invasivo com componente in situ
32
Ca ductal in situ co  lesão focal 
invasiva
33
Ca ductal invasivo com componente 
de ca inflamatório e focos de ca ductal 
in situ
34
Ca ductal invasivo com componente 
lobular invasivo
35 Ca invasivo, misto, NOS e mucinoso
36
Ca ductal invasivo com diferenciação 
focal mucinosa
37
Ca ductal invasivo com componente 
apócrina associada
38
Ca duct l invasivo com componente 
metaplásico
1 G1
2 G2
3 G3
12 G1/G2
23 G2/G3
1 1
2 2
3 multifocal
4 indefinido
0 Não
1 Sim
2 Sem Inf.
0 indeterminado
1 T1
2 T2
3 T3
4 T4
0 N0
10 1
11 1a
12 1b
13 1c
20 2
21 2a
22 2b
30 N3
40 indeterminado
0 M0
10 Óssea
11 Hepática
12 Mamária Contra Lateral
13 Cerebral
14 Linfática
15 Pulmonar
16 Multi-orgânica
17 Musculatura adjacente
2 indeterminado
Presença de Receptores
T
Classificação TNM
invasivos1
mistos
Tipo Histológico Tumor
3
Grau Diferenciação
N.º Nódulos
Localização Lesões Secundárias
N
20 N2
M
N110
1 M1
10
cicatriz 
mastectomia
11 toda a mama
12 indeterminado
13 QSMD
14 QIMD
15 QIEMD
16 QSEMD
17 QSIMD
18
retromamilar 
MD
19 UQEMD
20 UQIMD
21 UQSMD
30
cicatriz 
mastectomia
31 toda a mama
32 indeterminado
33 QSME
34 QIME
35 QIEME
36 QSEME
37 QSIME
38
retromamilar 
ME
39 UQEME
40 UQIME
41 UQSME
Localização Tumor Primitivo
Mama dta.
Mama esq.
